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I. INTRODUCCIÓN 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. DIABETES  MELLITUS 
 
1.1. CONCEPTO Y CLASIFICACIÓN 
 
La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad sistémica, crónico-
degenerativa, con grados variables de predisposición hereditaria, 
participando en su desarrollo  diferentes combinaciones de genes junto con 
factores ambientales.  
 
Se caracteriza por hiperglucemia crónica debido a la deficiencia en la 
producción ó en la acción de la insulina, lo que afecta el metabolismo 
intermedio de los hidratos de carbono, proteínas y grasas. Los principales 
síntomas de la hiperglucemia son la poliuria, polidipsia, pérdida de peso, 
algunas veces polifagia y visión borrosa. 
 
La afección tiene gran repercusión social y económica en nuestro país, ya 
que se encuentra entre las cinco enfermedades más frecuentes y puede 
producir numerosas complicaciones clínicas.  
 
La clasificación etiológica se expone en la tabla 1 (1). 
 
Tabla 1. Clasificación etiológica de la diabetes  
 
Tabla 1. Standards of Medical Care in Diabetes 2014. Diabetes Care 2014; 37:S14-S80 
(1) 
 
1.2. DATOS EPIDEMIOLÓGICOS 
 
La prevalencia de la diabetes mellitus está creciendo rápidamente en el 
mundo como consecuencia del envejecimiento y los cambios en el estilo de 
vida (2). 
 
El número de personas en el mundo con diabetes se ha más que duplicado 
en las últimas tres décadas (3). 
 
En el 2010, se estimaba que 285 millones de personas en el mundo tenían 
diabetes, de los cuales el 90% eran de tipo 2. Las estimaciones para el 2030 
serán que 439 millones de personas padecerán DM, representando 
aproximadamente el 7.7% de los adultos entre los 20 y 79 años (4,5)( 
Figura 1). 
 
 
 
 
Figura 1. Epidomiología de la DM2. (a) Proyección mundial (5). (b) Estimaciones de 
padecer Diabetes o Intolerancia glucídica en el 2030.  
  
La diabetes mellitus tipo 2 se ha considerado tradicionalmente un trastorno 
metabólico que padecían sólo de adultos, pero actualmente se ha observado 
que es bastante común en adultos jóvenes e incluso en adolescentes y niños 
(6).  
 
Además, esta prevalencia en jóvenes no sólo está aumentando, sino que la 
situación metabólica de prediabetes también lo está haciendo. Los últimos 
datos publicados en el estudio NHANES revelan un incremento del 87.1% 
en la prevalencia de la glucemia basal alterada en adolescentes, variando 
del 7% en el años 2000 al 13.1% en 2006, entre jóvenes americanos de 12 a 
19 años. (7,8) 
  
La prevalencia de prediabetes es incluso más elevada en poblaciones 
pediátricas que tienen otros factores de riesgo, tales como obesidad, 
hiperinsulinemia o antecedentes familiares de DM. (9,10). 
 
En España, diferentes estudios han establecido distintos  niveles de 
prevalencia de DM, mostrando la mayoría de ellos un nivel de prevalencia 
que varía entre el 10 y el 15%, más elevado, por tanto, de lo previamente 
considerado (11). En el año 2012 se publica un estudio (12) representativo 
de prevalencia de DM en España con muestra representativa del conjunto 
del país y se evalua su asociación con los distintos factores de riesgo. La 
muestra se recogió durante 2009-2010, estudiándose a 5072 personas 
mayores de 18 años (41.6% varones y 58.4% mujeres ). A toda la muestra 
se le realizó determinación de glucemia basal en ayunas y test de 
sobrecarga oral de glucosa, recogiéndose además distintos parámetros 
antropométricos, estilo de vida e historia familiar de DM. La DM se 
diagnosticó y se clasificó con los criterios de WHO de 1999 (13). 
 
 
La prevalencia total de DM ajustada por edad y sexo fue de 13.8% (95%IC 
12.8%-14.7%), de los que aproximadamente la mitad desconocían la 
existencia de la enfermedad. Los niveles de prevalencia de glucemia basal 
alterada, intolerancia a la glucosa o ambas alteraciones combinadas fue de 
3.4%, 9.2% y 2.2% respectivamente. La prevalencia de DM aumentaba 
progresivamente con la edad, llegando a ser del 34.7% en varones mayores 
de 76 años y del 41,3 % en las mujeres de la misma edad.  
 
En el mismo estudio se realiza un análisis multivariable de regresión 
logística, encontrando que la presencia de diabetes estaba 
significativamente asociada con la edad (OR: 1.05; 95% IC: 1.04-1.06), el 
sexo ( menos frecuente en mujeres, OR: 0.34; 95% IC: 0.28-0.45), el nivel 
de educación (más riesgo en personas de menor nivel educativo, OR:1.28; 
95% IC: 1.02-1.62), la obesidad (OR:1.70; 95% IC: 1.37-2.05), la obesidad 
abdominal ( OR: 2.2; 95% IC: 1.75-2.76 ), la presión arterial elevada (OR: 
2.26; 95% IC: 1.77-2.87), cHDL bajo ( OR: 1.54; 95% IC: 1.25-1.91 ), 
niveles elevados de triglicéridos ( OR: 1.99; 95% IC: 1.60-2.48 ) e historia 
familiar de DM ( OR: 2.70; 95% IC: 2.21-3.31). 
 
 
1.3. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 
 
Para el diagnóstico preciso, además de evaluar los síntomas clínicos 
característicos, es necesario apoyarse en el análisis químico de los niveles 
de glucosa en sangre. Como los síntomas de la diabetes no son obvios 
inmediatamente, el diagnóstico puede estar precedido por un extenso 
período de deterioro en la tolerancia a la glucosa, lo que resulta en 
disfunciones de las células pancreáticas y complicaciones micro y 
macrovasculares. El diagnóstico se establece al cumplirse cualquiera de los 
siguientes criterios: 
 
1) Presencia de los síntomas clásicos y una glucemia plasmática casual   
mayor o igual a 200 mg/dL,  
 
2) Una glucemia plasmática en ayuno, mayor o igual a 126 mg/dL, 
 
3) Una glucemia mayor o igual a 200 mg/dL, 2 horas después de una carga 
oral de 75 g de glucosa disuelta en agua.  
 
 
 
Es conveniente repetir la prueba para confirmar el diagnóstico. 
 
La interpretación de los resultados del nivel de glucosa plasmática en 
ayunas es la siguiente: 
 
1) Menor o igual a 110 mg/dL = glucosa normal 
 
2) Mayor o igual a 110 mg/dL y menor o igual a 126 mg/dL = Glucemia 
basal alterada 
 
3) Mayor o igual a 126 mg/dL = diagnóstico provisional de diabetes. 
 
La interpretación de una curva de tolerancia a la glucosa (CGT) es la 
siguiente: 
 
1) Cifra menor o igual a 140 mg/dL a las 2 h poscarga (2HPG) = tolerancia 
normal a la glucosa.  
 
2) Cifra mayor o igual a 140 mg/dL y menor o igual a 200mg/dL (2HPG) = 
tolerancia anormal a la glucosa. 
 
3) Cifra mayor o igual a 200 mg/dL (2HPG) = diagnóstico provisional de 
diabetes. 
 
El diagnóstico de diabetes gestacional se establece si durante las semanas 
24 a 28 del embarazo se presentan dos o más de los siguientes valores:  
 
1) 105 mg/dL o más en ayuno 
 
2) valores superiores a 190 mg/dL, 165 mg/dL y 145 mg/dL a la hora, dos 
horas y tres horas después de una postcarga. El análisis se efectúa después 
de una carga de 100 g de glucosa en ayuno. 
(14 )  
 
 
1.4. PRINCIPALES ALTERACIONES METABÓLICAS 
 
En la diabetes mellitus tipo 1 las alteraciones del metabolismo se deben a la 
destrucción de las células β del páncreas. A medida que ésta progresa, los 
niveles de insulina decrecen produciendo un aumento en la concentración 
de glucosa en sangre y una disminución en la entrada de ésta en el músculo 
y el tejido adiposo.  
 
Por otro lado, la disminución de la insulina en el hígado, así como el 
relativo exceso de glucagón, producen un aumento en la degradación del 
glucógeno y de la glucogénesis, lo que contribuye a un incremento 
adicional de la glucosa sanguínea. Este exceso sobrepasa la capacidad de 
reabsorción en el riñón de la glucosa, eliminándose por la orina y 
arrastrándose con ella agua y sales.  
 
La escasez de glucosa como fuente de energía da como consecuencia la 
necesidad de utilizar las grasas y degradar las proteínas, principalmente 
musculares, para la obtención de aminoácidos. La degradación proteica 
produce un aumento de la urea  y un balance negativo de nitrógeno, y la 
lipólisis, favorecida por la falta de glucosa en el adipocito, aumenta la 
concentración  de ácidos grasos y cuerpos cetónicos.  
 
En la descompensación de la diabetes tipo 1, se produce un catabolismo 
excesivo del glucógeno, proteínas y en especial de lípidos, ocasionando un 
exceso de cuerpos cetónicos, provocando cetoacidosis y coma diabético.  
 
La cetoacidosis es una característica clínica diferencial entre la diabetes 
tipo 1 y la tipo 2. La diferencia radica en la cantidad de insulina que existe 
entre las dos situaciones clínicas.  Aparentemente, la cantidad de insulina 
producida en la diabetes de tipo 2 es capaz de bloquear la producción de 
ácidos grasos a partir de la lipólisis, lo que evita la sobreproducción de 
cuerpos cetónicos. En general, los desarreglos metabólicos en la diabetes 
tipo 1 se explican por la falta de insulina; sin embargo, las bases 
metabólicas de la diabetes tipo 2 no son tan evidentes 
  
 
Un rasgo patológico habitual en  la diabetes mellitus tipo 2 es la 
hiperinsulinemia asociada a un estado de resistencia insulínica. 
Componentes del síndrome metabólico como un aumento de los 
triglicéridos plasmáticos, disminución en las concentraciones de HDL 
colesterol, presión arterial elevada y aumento del perímetro abdominal son 
hallazgos frecuentemente encontrados. La diabetes sobreviene cuando las 
células β pancreáticas no producen la cantidad extra de insulina necesaria 
para contrarrestar los efectos de la resistencia (15). 
 
 
1.5. FACTORES ETIOLÓGICOS 
 
La diabetes tipo 1 aparece en los primeros años de vida, y se origina por 
una destrucción autoinmune selectiva de las células β-pancreáticas 
productoras de insulina, participando en el proceso tanto la respuesta 
humoral como la celular. El proceso autoinmune es progresivo y comienza 
años antes de que la destrucción sea total. En este tipo de diabetes la 
expresión clínica es muy heterogénea y puede confundirse con la diabetes 
tipo 2 en pacientes que desarrollan la enfermedad a mayor edad (16). La 
incidencia geográfica de la enfermedad es variable, lo que parcialmente 
puede explicarse por la variedad de factores ambientales involucrados, que 
constituyen una parte de su origen, ya que la otra está modulada por 
factores genéticos. Considerando este último aspecto, se ha sugerido que la 
variación geográfica se relaciona con una diferente distribución de genes de 
susceptibilidad (17). 
 
La participación genética en la diabetes se ha establecido al estudiar la 
concordancia de aparición entre gemelos, sin embargo, el decremento en 
dicha concordancia implica la presencia de diversos factores ambientales 
(como virus y otros patógenos) en el desarrollo de la enfermedad. En 
general se acepta que la influencia genética varía entre 25 y 50% (18). 
 
Las causas que desencadenan la diabetes tipo 2 se desconocen en el 70-
85% de los pacientes, influyendo una herencia poligénica, junto con 
factores nutricionales y ambientales  (19).  
 
La influencia de estos factores se ha estudiado en los indios Pima. Existe 
una población que viven en Arizona, consumen dietas con alto contenido 
calórico, tienen poca actividad física y mucha obesidad. En ellos se 
presenta un 37% de diabetes en las mujeres y un 54% en hombres. Sin 
embargo, los indios Pima que habitan las montañas del norte de México, 
con actividad física intensa, dieta baja en calorías y peso corporal normal, 
padecen DM un 10.5% de las mujeres y 6.3% de los hombres (20). 
 
La susceptibilidad familiar a la DM tipo 2 es muy elevada, como lo sugiere 
que la concordancia promedio en gemelos monocigóticos es del 50-75% 
(21). En este tipo, la influencia genética es del 12.5 % para la tercera 
generación, un 25% para el segundo grado y puede llegar hasta 100 % en 
gemelos monocigóticos. Los factores de riesgo incluyen la obesidad, 
dislipidemia, hipertensión arterial, historia familiar de diabetes, dieta rica 
en carbohidratos, factores hormonales y vida sedentaria. Los pacientes 
presentan niveles elevados de glucosa y resistencia a la acción de la 
insulina en los tejidos periféricos (22). 
 
La diabetes llamada MODY, es una afección determinada por herencia 
monogénica, es decir, con la participación de un par de alelos, y 
clínicamente constituye un síndrome heterogéneo (23). Los estudios 
genéticos han identificado por lo menos 8 mutaciones asociados con las 
diferentes formas de la afección, algunas de las cuales afectan a factores de 
transcripción. 
 
Por lo que respecta a la diabetes gestacional, ésta puede desarrollarse por 
una modificación en el sistema de regulación de la glucosa durante el 
embarazo y afectar al 2-7% de las mujeres. Después del parto, el 
metabolismo generalmente retorna a la normalidad, pero las pacientes con 
diabetes gestacional tienen un alto riesgo de desarrollar más tarde diabetes 
tipo 2 (24). 
 
 
1.6. COMPLICACIONES CLÍNICAS 
 
No todos los diabéticos responden con igual intensidad en la aparición de 
complicaciones; en algunos de ellos con deterioro crónico del control 
glucémico tardan en aparecer, mientras que en otros con leves desajustes 
metabólicos aparecen pronto signos de complicaciones, en especial, 
microangiopatía. Este hecho, que a veces se muestra con carácter familiar, 
pone de manifiesto que la aparición de complicaciones crónicas obedece a 
una causalidad múltiple en donde, incluso, habría que considerar aspectos 
genéticos.  
 
También en las complicaciones agudas vemos que determinados sujetos 
diabéticos por su labilidad u otras causas tienen una mayor tendencia a la 
cetosis o a la hipoglucemia. En definitiva, no hay un patrón exacto en la 
aparición de complicaciones, sean crónicas o agudas, pero sí podemos decir 
que globalmente se corresponde a un patrón de mal control de la 
enfermedad.  
 
Las dos complicaciones hiperglucémicas agudas más habituales en las 
personas diabéticas son la descompensación hiperglucémica cetoacidótica y 
la descompensación hiperglucémica hiperosmolar. Ambas situaciones, cada 
vez menos frecuentes en nuestro medio, constituyen, junto con las 
hipoglucemias graves, las principales causas de urgencias diabetológicas 
tributarias de ingreso hospitalario.  
 
De las complicaciones crónicas derivadas de la diabetes, estas aparecen en 
los dos grandes tipos de diabetes mellitus y se pueden dividir en dos 
categorías: complicaciones microangiopáticas o manifestaciones 
específicas de la diabetes y complicaciones macroangiopáticas. 
 
Las manifestaciones microangiopáticas o específicas se caracterizan por la 
afectación de los pequeños vasos de la microcirculación que afectan a la 
retina, el glomérulo y a los nervios periféricos y que se conocen como 
retinopatía, nefropatía y neuropatía diabéticas. Debido a la enfermedad 
microvascular, la diabetes mellitus es hoy en día la primera causa de 
ceguera en el mundo occidental y de insuficiencia renal terminal.  
 
La retinopatía diabética es poco frecuente en pacientes prepúberes con 
diabetes tipo 1, pero casi todos los pacientes con diabetes tipo 1 y más del 
60% de los pacientes con diabetes tipo 2 desarrollan algún grado de 
retinopatía a los 20 años de evolución de la enfermedad. En pacientes con 
diabetes tipo 2, el 20% aproximadamente presentan retinopatía en el 
momento del diagnóstico de la diabetes. En pacientes menores de 18 años, 
la retinopatía diabética es más frecuente en pacientes con diabetes tipo 1 
que en pacientes con diabetes tipo 2      ( 20% vs 4% ). Por el contrario, la 
microalbuminuria es  más frecuente en pacientes con diabetes tipo 2 (25)   
 
La diabetes aumenta 25 veces el riesgo de padecer insuficiencia renal y, en 
España, constituye la primera causa de inclusión en programas de 
hemodiálisis. La insuficiencia renal crónica se presenta en el 50% de los 
pacientes con diabetes tipo 1 con 10 años de evolución y en el 90% de los 
pacientes con una evolución de 20 o más años. También supone la primera 
causa de trasplante renal acompañado o no de trasplante pancreático.  
 
Más del 60% de las personas con diabetes sufren alguna forma de 
neuropatía, con una prevalencia del 7.5% en el momento del diagnóstico y 
del 50% después de 25 años (26) . En España, la prevalencia de la 
neuropatía periférica es del 22% en los pacientes diabéticos y se incrementa 
con la edad y duración de la DM   (27).  El 90% de los pacientes con 
neuropatía son personas con diabetes tipo 2.  
 
La publicación en 1993 del estudio americano “ Diabetes Control and 
Complications Trial” (DCCT) demostró de forma clara cómo un 
tratamiento intensivo de la diabetes, al conseguír mejores controles 
glucémicos, evidenciados por un descenso de la HbA1c de un 2% respecto 
al grupo de pacientes con tratamiento convencional, contribuía a una 
disminución de la retinopatía del 76%, un 54% de la nefropatía y un 60% 
de la neuropatía. Ante estos resultados se preconizó la necesidad de 
mejorar al máximo el control glucémico, manteniendo  la HbA1c por 
debajo de 7%, para garantizar la ausencia de complicaciones 
microangiopáticas. Similares conclusiones se obtuvieron del estudio UK 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) en 1998, realizado en pacientes con 
DM tipo 2; en él, por cada 1% de descenso de la HbA1c se obtuvo una 
mejoría del 21% en cada diana relacionada con la DM. Los pacientes 
asignados al grupo de tratamiento intensivo consiguieron disminuir un 25% 
el riesgo de microangiopatía en relación con el grupo de tratamiento 
convencional (28,29). 
 
 
 
Es bien conocida la fuerte relación existente entre el grado y cronicidad de 
la hiperglucemia con la aparición de complicaciones microangiopáticas, si 
bien es cierto que aunque la hiperglucemia afecta a todas las células del 
organismo, no todas responden de igual manera, pudiendo resultar estas 
complicaciones más graves en algunos pacientes, aún manteniendo menos 
hiperglucemia que otros. La explicación de este hecho podemos deducirla 
del conocimiento de determinadas mutaciones genéticas, cuya expresión 
puede afectar  más a un órgano que a otro, o con mayor virulencia en unos 
pacientes que en otros. De igual forma, es un hecho a tener en cuenta y 
demostrado, la existencia de una “ memoria hiperglucémica”; es decir, 
pacientes con hiperglucemia crónica que tras normalizar su glucemia 
siguen manteniendo activos los mecanismos patogénicos que conducen a la 
complicación micro y macroangiopática.  
 
  
Aunque todas las células del organismo están expuestas a la hiperglucemia 
cuando la DM está descompensada, sólo aquellas en las que se llega a 
producir aumento de la concentración intracelular de glucosa, como ocurre 
con el endotelio, van a sufrir la afectación microangiopática. Ésta 
afectación se inicia en estadíos precoces de la diabetes, cuando la 
hiperglucemia es capaz de modificar el flujo vascular, la presión 
intracapilar y la permeabilidad capilar por diferentes mecanismos, entre los 
que se encuentran la disminución en la producción de óxido nítrico ( NO ) 
o la mayor sensibilidad para la angiotensina II, entre otros. En cualquier 
caso, la consecuencia de estas alteraciones es un progresivo estrechamiento 
de la luz vascular, motivado por la presencia en la pared vascular de 
proteínas glucosiladas que inducen la aparición de factores de crecimiento 
y el progresivo aumento de la matriz extracelular; todo ello, junto a otras 
alteraciones que acompañan con frecuencia a la DM, como dislipemia o 
HTA, entre otras, así como el potencial genético que cada diabético 
exprese, serán los responsables de una microangipatía precoz o tardía, leve 
o grave.  
 
Los capilares retinianos, los glomérulos renales y los vasa nervorum son 
los territorios microvasculares afectados con mayor expresión clínica y las 
alteraciones metabólicas inducidas por la hiperglucemia se producen 
fundamentalmente a través de 4 vías: la vía del poliol, la vía de la 
formación de productos finales de la glucosilación avanzada ( AGE ), la vía 
de la activación de la proteína cinasa C ( PKC ) y la vía de la hexosamina.  
 
Estas alteraciones referidas a la hiperglucemia pueden afectar tanto a la 
DM tipo 1 como a la DM tipo 2, siempre que estén mal controladas 
metabólicamente. Pero la DM tipo 2, además de ser una enfermedad debida 
a la alteración del metabolismo hidrocarbonado, es una enfermedad del 
metabolismo lipídico, caracterizada, fundamentalmente, por un aumento de 
la concentración plasmática de ácidos grasos libres (AGL) procedentes de 
la lipólisis mantenida y aumentada de tejido adiposo, en especial, del 
intraabominal. También aparecen AGL por la acción de la lipoproteinlipasa 
a nivel del endotelio capilar sobre los triglicéridos transportados por la 
lipoproteínas.  
 
En la actualidad sabemos que incluso moderados aumentos de AGL unidos 
a la albúmina alteran la estructura y funcionalidad de los proteoglicanos de 
las células endoteliales y musculares lisas de los vasos de  mayor calibre. 
Ésto produce una disminución de la cantidad relativa y grado de sulfatación 
de los proteoglicanos tipo heparán-sulfato, lo que se asocia a un aumento 
de la permeabilidad vascular que deja escapar moléculas como la albúmina. 
En estudios experimentales, la matriz de las células tratadas con AGL 
ligados a  albúmina mostró una mayor afinidad por moléculas lipoproteicas 
de baja densidad (LDLc), lo que redundaría en un aumento de la captación 
de macrófagos que también producen alteraciones en la matriz extracelular. 
Esta “vía lipídica” habría que tenerla muy en cuenta en el desarrollo de la 
microangiopatía en el diabético tipo 2 y tendría, probablemente, su 
expresión clínica inicial en la aparición de microalbuminuria. 
 
En esta disfunción lipoproteica del diabético tipo 2, el aumento de 
concentración plasmática de AGL y, en especial, aquellos que derivan de la 
lipólisis intraabdominal, da lugar a aumento de las VLDL que nacen con 
gran carga de triglicéridos. Ello repercutirá en el metabolismo de VLDL 
hacia LDL, dando lugar a LDL pequeñas y densas, que son bien conocidas 
como factores aterógenos. Además, la disminución del catabolismo de las 
VLDL origina una disminución de la concentración de HDL que se agrava 
por un aumento de su catabolismo. Pues bien, la presencia de estas 
lipoproteínas modificadas, junto con el estrés oxidativo antes comentado y 
otros factores como la edad, sexo masculino, tabaco, HTA y disminución 
de la síntesis y liberación de NO entre otros, son pilares etiopatogénicos 
fundamentales de lo que conocemos como disfunción endotelial. La 
disfunción endotelial es la causa de aumento en plasma de moléculas de 
adhesión al endotelio, lo que genera conexiones de todo tipo con la 
aterogénesis de grandes arterias, pero también con la vasculopatía capilar  
(26). 
 
 
 
1.7. MICROANGIOPATÍA DIABÉTICA 
 
1.7.1 Retinopatía diabética 
 
Una de las complicaciones de la diabetes mellitus es el desarrollo de 
alteraciones oculares. Entre ellas, la retinopatía diabética (RD) es la más 
importante, tanto por su prevalencia como por el importante deterioro 
visual que conlleva.  
 
En los países industrializados, la RD se ha convertido en la principal causa 
de deficiencia visual y ceguera entre los 25 y 74 años de edad. 
Aproximadamente, el 98% de las personas con diabetes juvenil y el 78% de 
los diabéticos adultos presentan algún tipo de retinopatía en los primeros 15 
años después del diagnóstico de DM (30) 
 
El síntoma principal del paciente con RD es la disminución progresiva de 
la agudeza visual producida por el desarrollo de edema macular; no 
obstante, en los casos más avanzados de RD se puede producir una 
disminución brusca de la agudeza visual por hemorragia vítrea o, con 
menor frecuencia, por desprendimiento de retina traccional. La presencia 
de signos de RD no es sinónimo de déficit visual, ya que el paciente puede 
desarrollar estadíos avanzados de la misma y permanecer asintomático. Por 
ello, la detección precoz es fundamental para evitar que las lesiones 
oculares diagnosticadas en fases avanzadas sean ya irreparables.  
 
Las alteraciones iniciales que ocurren en la retina del paciente diabético 
son: engrosamiento de la membran basal, pérdida de pericitos y 
desaparición de células endoteliales con formación de microaneurismas 
predominantemente en el lado venoso. La proliferación endotelial y la 
oclusión capilar en el lado arterial, provoca áreas de isquemia retiniana. 
Estas lesiones en grado progresivo conformarán las manifestaciones 
clínicas de la RD.  
 
La RD se divide en: Retinopatía diabética no proliferante, cuando sólo hay 
cambios microvasculares intraretinianos (microaneurismas, permeabilidad 
vascular, hemorragias intrarretinianas, exudados duros, manchas 
algodonosas y anomalías vasculares retinianas). El número y extensión de 
estos signos determinarán la clasificación de la retinopatía no proliferativa; 
Retinopatía diabética proliferante en la cual se forman sobre la retina 
nuevos vasos y tejido fibroso. Esta fase de RD sin un adecuado control, 
evoluciona a complicaciones oculares graves, como hemorragia vítrea, 
glaucoma neovascular y desprendimiento de retina traccional.  
 
 
 
 
 
1.7.2 Nefropatía diabética 
 
La nefropatía diabética (ND) es una complicación microvascular que 
aparece en pacientes con diabetes mellitus, definida por un aumento en la 
excreción urinaria de albúmina y un deterioro progresivo de la tasa de 
filtración glomerular (TFG).  
También es conocida como enfermedad de Kimmelstiel-Wilson.  
 
La ND es un marcador de lesión tisular cuya importancia viene dada 
porque constituye la principal causa de insuficiencia renal en el mundo 
occidental y la principal causa de muerte en pacientes con diabetes tipo 1. 
Se ha demostrado que es, además, un factor que aumenta el riesgo 
cardiovascular y su mera presencia incrementa tanto los costes de atención 
al paciente diabético como la duración y el gasto derivado de la 
hospitalización.  
 
Alrededor de un 20-40% de los pacientes con diabetes mellitus de tipo 1 y 
2 desarrollan ND (31). 
 
Debido a un incremento en la incidencia de diabetes y a la mayor 
supervivencia de los pacientes, la prevalencia e incidencia de nefropatía 
diabética aumentan en la actualidad.  
 
Desde un punto de vista histopatológico, presenta un incremento en el 
grosor de la membrana basal glomerular, expansión del tejido de sostén 
glomerular (mesangio), hialinosis glomerular y cambios fibróticos en las 
arteriolas aferentes y eferentes glomerulares.  
 
La primera evidencia clínica de nefropatía es la presencia de un ligero 
aumento de   albúmina en orina, anomalía que se denomina 
microalbuminuria, y que representa, a su vez, una clave en el diagnóstico 
de la ND. Esta fase evolutiva también es conocida como nefropatía 
incipiente. La microalbuminuria habitualmente acaece 5-15 años después 
del diagnóstico de la diabetes mellitus  tipo 1. En esta fase 
microalbuminúrica de la historia natural de la ND, si no se interviene, 
aumenta la excreción urinaria de albúmina a una tasa de un 10-20% por 
año, hasta que se desarrolla la fase de nefropatía clínica, también conocida 
como albuminuria clínica o macroalbuminuria, a lo largo de un periodo de 
10 a 15 años, con un máximo en la incidencia a los 17 años después del 
diagnóstico de diabetes de tipo 1. Entre un 25 % a un 45% de los pacientes 
con diabetes de tipo 1 con microalbuminuria desarrollan macroalbuminuria 
y sólo después de ésta desciende la tasa de filtración glomerular pudiendo 
aparecer, potencialmente, una enfermedad renal en estadio terminal.  
 
 
 La hipertensión arterial se desarrolla al principio de la fase 
microalbuminúrica o en la fase de transición de ésta hasta la 
macroalbuminuria. Una vez desarrollada la fase de nefropatía clínica, si no 
se interviene terapeúticamente, se va reduciendo de forma progresiva la 
TFG, hasta que, finalmente, se desarrolla una insuficiencia renal crónica. 
La progresión hasta la fase de enfermedad renal en estadio terminal es 
mucho más común en los pacientes con diabetes de tipo 1, un 80% a los 20 
años, que en aquellos con diabetes de tipo 2, si bien esta noción hoy día es 
cuestionada. La insuficiencia renal en estadio terminal se desarrolla en un 
50% de los pacientes con diabetes tipo 1 con nefropatía clínica en un plazo 
de alrededor de 10 años después del comienzo de la albuminuria y en más 
de un 75% a los 20 años. La duración de la diabetes antes del desarrollo de 
ND es inferior en la diabetes de tipo 1 que en la de tipo 2 (32). 
 
La Nefropatía diabética no sólo se manifiesta clínicamente por un 
incremento en la excreción urinaria de albúmina sino también por un 
descenso progresivo de la TFG. La TFG es el mejor test para medir la 
función renal y puede ser estimada por diferentes fórmulas (Cockroft- 
Gault / MDRD4 /CKD-EPI ) (33). 
 
 
1.7.3 Neuropatía diabética 
 
La Polineuropatía Diabética (PN) es una polineuropatía sensitivo-motora y 
simétrica debida a la diabetes, que afecta, predominantemente, al segmento 
distal de los miembros inferiores, y a la que caracterizan la presencia de 
síntomas sensitivos (positivos) y de déficit (negativos), una variable 
participación autonómica, y una participación muscular que no suele ser 
importante. 
 
Tomando como base la historia natural clínica (comienzo, curso, patrón de 
los nervios afectados y pronóstico),  la población de neuronas lesionadas, la 
anatomía patológica, los mecanismos patogenéticos implicados, los 
factores de riesgo identificados para padecerla y la respuesta a los 
diferentes tipos de tratamiento, es posible distinguir dos grupos de 
neuropatías bien diferenciados atribuidos a la diabetes:  
 
- Neuropatías dependientes de la longitud del nervio y de la duración 
de la diabetes: 1) Polineuropatía Diabética somática y autonómica, 2) 
Polineuropatía de fibras delgadas. 
  
- Neuropatías independientes de la longitud del nervio y de la duración 
de la diabetes: 1) Neuropatía oculomotora, 2) Radículo-neuropatía 
tóracolumbar, 3) Radículo-plexo-neuropatía lumbosacra, 4) 
Neuropatías por atrapamiento (nervio mediano, cubital, peróneo..), 
5) Neuropatía isquémica de los miembros inferiores, 6) Neuropatía 
hipoglucémica.  
 
También en la última década se han multiplicado las evidencias que 
implican a la diabetes en la génesis de la demencia de la enfermedad de 
Alzheimer esporádica. (34)  
 
El grupo de Suzanne de la Monte (35) pero sobre todo el Grupo de Estudio 
de la Encefalopatía Diabética ( Departamento de Neurología en el Instituto 
de Neurociencia “Rudolf Magnus” y Centro Médico universitario de 
Utrecht, Holanda ) quien viene revisando y estudiando más 
sistemáticamente las disfunción cognitiva en la diabetes humana (36) , ha 
logrado hacer aportaciones fundamentales: han estimado la prevalencia de 
disfunción cognitiva en aproximadamente, el 30% de los diabéticos tipo 2; 
han identificado dos periodos vitales de riesgo para esa disfunción: 
comienzo de la diabetes antes de los 7 años 
(lógicamente, en la DM tipo 1), y un periodo tardío pasado los 65 años  
(válido para ambos tipos), cuando se inician los fenómenos degenerativos 
en el cerebro que envejece; fuera de estos periodos, el deterioro cognitivo 
tiene lugar en aquellos pacientes con notables complicaciones macro o 
microvasculares. Ha establecido que la polineuropatía y la encefalopatía no 
están asociadas ni a nivel cognitivo ni estructural, sugiriendo la existencia 
de una patogenia distinta para ambas alteraciones. Si bien la mayoría de los 
pacientes presentan manifestaciones clínicas poco acusadas, dada la 
elevada prevalencia de la DM, la sombra que se proyecta a nivel 
poblacional es inquietante.  
 
 
1.8. MACROANGIOPATÍA DIABÉTICA 
 
La aterosclerosis es una enfermedad caracterizada por el depósito de 
lípidos y elementos celulares en la capa íntima arterial, cuyo crecimiento y 
complicaciones provocarán, a la larga, la obstrucción de la luz vascular.  Su 
etiología es claramente multifactorial, con tres factores de riesgo 
fundamentales, hipertensión, dislipemia y tabaquismo, y su evolución lleva 
a un estado inflamatorio crónico fibroproliferativo en el que participan 
diversos factores, dependiendo del estadio evolutivo del proceso. Las 
lesiones producidas por la aterosclerosis son responsables de las 
enfermedades cardiovasculares (ECV) isquémicas, como infarto agudo de 
miocardio o accidentes cerebrovasculares, primera causa de muerte en los 
países desarrollados.  
 
En el caso particular de la diabetes, a las complicaciones cardiovasculares 
por aterosclerosis se les atribuye cerca del 75% de los fallecimientos, 
duplicando lo observado en la población no diabética (37) Los ya clásicos 
datos del estudio Framinghan demostraron que los varones diabéticos 
duplican el riesgo de fallecer por un accidente cardiovascular y que, en las 
mujeres diabéticas, dicho riesgo es hasta cuatro veces mayor, 
comparándolos con poblaciones no diabéticas de la misma edad y sexo 
(38). Por ello, la diabetes está ahora justamente reconocida como uno de 
los principales factores independientes de riesgo de ECV.  
 
Es interesante recordar que en los albores de la era insulínica, las 
complicaciones por aterosclerosis eran responsables de no más del 20% de 
las muertes en los pacientes diabéticos. Suele decirse, por ello, que la 
insulina y los antibióticos, al prolongar la vida del diabético, le permiten 
ahora fallecer por complicaciones ateroscleróticas y que nos encontramos 
en la era vascular de la diabetes.  
 
Tanto la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) como la tipo 2 (DM2) cursan con 
una alta prevalencia de complicaciones vasculares. Las que afectan a los 
pequeños vasos  
(microangiopatía diabética) son una consecuencia directa de la 
hiperglucemia y se presentan pasados unos años del diagnóstico de la 
diabetes. El control estricto de la hiperglucemia en diabéticos tipo 1 retrasa 
el comienzo o la progresión de todas las lesiones microangiopáticas.  
 
Las lesiones de los vasos de gruesos y mediano calibre (aterosclerosis o 
macroangiopatía diabética) afectan, fundamentalmente, a las arterias 
coronarias, cerebrales, aorta y las de los miembros inferiores. Desde el 
punto de vista histopatológico, las lesiones ateroscleróticas del paciente 
diabético tienen un mayor contenido lipídico y más complicaciones 
trombóticas que las de los no diabéticos. Además, en el diabético, la 
aterosclerosis es difusa, afecta a un mayor número de vasos y se desarrolla 
de manera más rápida, extensa y precoz, incidiendo por igual en ambos 
sexos. Sus principales manisfestaciones clínicas son, como en la población 
no diabética, la cardiopatía coronaria isquémica (CHD ), los accidentes 
vasculares cerebrales y la arteriosclerosis obliterante de las extremidades, 
con la diferencia de que, en los diabéticos, estas complicaciones aparecen a 
edades más jóvenes. El riesgo de padecer lesiones ateromatosas de grandes 
vasos está también elevado en los sujetos con tolerancia anormal a la 
glucosa, con hiperglucemia asintomática de rango no diabético (fase de 
prediabetes), en quienes las complicaciones macrovasculares, 
especialmente, la CHD, pueden preceder a la aparición de la DM2. De 
hecho, la prevalencia de CHD entre diabéticos tipo 2 recién diagnosticados 
puede ser igual o mayor que entre los que ya se saben diabéticos desde 
hace años (39)   
  
Estos datos han hecho pensar que la diabetes y la aterosclerosis 
compartirían algunos genes y factores ambientales implicados en los 
mecanismos aterogénicos, la llamada “hipótesis del terreno común”, y que 
no siempre es apropiado considerar la aterosclerosis como una 
complicación secundaria de la diabete (40).  
 
El dilemma de si existen factores de riesgo aterogénico que sólo se 
presentan en los pacientes diabéticos o si la diabetes, en realidad, 
únicamente incrementa y acelera la acción de factores que ya actúan en 
individuos no diabéticos, está todavía pendiente de aclarar. Es cierto que 
los principales factores de riesgo cardiovascular en el diabético son, como 
en el no diabético, las alteraciones del metabolismo lipídico, la hipertensión 
arterial y el tabaquismo. Además, según los datos del Multiple Risk Factor 
Intervention Trial (MRFIT) (41), la mortalidad por CHD se eleva 
exponencialmente en función de la colesterolemia, tanto en diabéticos 
como en no diabéticos. Sin embargo, para cada valor de colesterolemia los 
diabéticos tienen tasas de mortalidad entre 3 y 5 veces superiores y lo 
mismo ocurre también con las cifras de presión arterial.  
 
El hecho de padecer diabetes, por tanto, parece ejercer un efecto 
independiente y multiplicador sobre la incidencia de la CHD. Diferentes 
estudios han demostrado que, para un mismo número de factores de riesgo, 
los diabéticos padecen de 3 a 5 veces más mortalidad  cardiovascular que 
los no diabéticos. Es decir, una parte del exceso de riesgo cardiovascular 
observado en los diabéticos no puede explicarse por los factores de riesgo 
tradicionales, lo que obliga a postular otros factores, operantes sólo en los 
diabéticos.  
 
En la diabetes existen dos posibles factores de riesgo que no se encuentran 
en la población general: la hiperglucemia y la hiperinsulinemia. La primera 
es la causante de los fenómenos de glicosilación de las proteínas y del 
estrés oxidativo, que facilita la oxidación de las LDL y la aterogénesis. La 
hiperinsulinemia se considera como secundaria, compensadora de un 
estado de resistencia a la insulina en los tejidos periféricos y, para algunos, 
sería el defecto básico responsable del riesgo de padecer DM2 y 
complicaciones cardiovasculares.  
 
La asociación entre resistencia insulínica e hiperinsulinismo con 
dislipemia, hipertensión arterial, obesidad visceral y riesgo elevado de 
DM2 y complicaciones ateroscleróticas, conocida como síndrome 
metabólico, podría explicar los mecanismos patogénicos comunes. 
Recordemos que, aproximadamente, el 80% de los diabéticos tipo 2 reúnen 
criterios diagnósticos de síndrome metabólico. 
 
La glucosilación de proteínas altera la estructura y función de las 
apolipoproteínas, modificando el metabolismo lipídico. La proporción de 
glucosilación de las apolipoproteínas es proporcional a la concentración de 
glucosa en plasma, existiendo una buena correlación entre los valores de 
glucemia y los de LDL glucosilada. La glucosilación de las VLDL y LDL 
potencia su capacidad aterógena y tiene repercusiones vasculares nocivas. 
Las LDL glucosiladas son funcionalmente anormales, con disminución de 
su afinidad por el receptor LDL y con capacidad inmunogénica, 
acumulándose en el torrente circulatorio y permitiendo el depósito de 
ésteres de colesterol en los macrófagos (42).  
 
En las placas de ateroma se han descrito complejos inmunes de LDL 
glicosiladas, con capacidad citotóxica. Aunque la glicosilación de la apoB 
de las LDL no suele superar al 25%, es suficiente, sin embargo, para 
disminuir más de cinco veces el catabolismo de las mismas.  
 
Por otro lado, los AGE (advance glycated end products) intervienen en la 
aterogénesis del diabético a través de una serie de mecanismos y previa 
unión a unas proteínas, presentes en las células endoteliales, células 
musculares lisas y macrófagos, que actúan como receptores (RAGE). La 
unión a estos receptores desencadena una serie de reacciones que 
interfieren con el metabolismo de proteínas y lipoproteínas, alterando su 
configuración molecular, actividad enzimática y vías catabólicas. La 
función de las proteínas intracelulares queda afectada, se modifica la matriz 
extracelular y se altera la acción de las hormonas, citosinas y radicales 
libres. Consecuencias bien conocidas de estas transformaciones son el 
aumento de la permeabilidad vascular, la mayor actividad procoagulante, 
expresión de moléculas de adhesión y entrada de monocitos en la íntima. 
Así pues, los AGEs, al perturbar gravemente la fisiología de la pared 
arterial, son responsables en buena medida de la aterosclerosis precoz y 
difusa del sujeto diabético (43).   
 
Otra consecuencia relevante de la formación de los AGEs es su capacidad 
para formar fenómenos de entrecruzamiento (cross-linking) con las 
proteínas, especialmente, el colágeno de la pared arterial. Ésto origina un 
cambio de las propiedades mecánicas de los tejidos afectados, lo que en el 
sistema vascular se traduce en un aumento de la rigidez arterial y 
disminución de la distensibilidad del miocardio. De esta forma, los AGEs 
participan también en la génesis de la hipertensión sistólica y de la 
insuficiencia cardíaca, tan frecuentes en los pacientes diabéticos.  
 
En resumen, la macroangiopatía diabética es una forma de aterosclerosis 
precoz, difusa y grave, que afecta por igual a los dos sexos, causa 
numerosas complicaciones vasculares y es la principal responsable de que 
más del 75% de los diabéticos mueran por enfermedades cardiovasculares, 
como el infarto de miocardio o los accidentes cerebrovasculares. Junto con 
la hipertensión arterial, las alteraciones lipídicas y el tabaquismo existen en 
el diabético otros factores de riesgo para el desarrollo de las aterosclerosis 
o macroangiopatía, mayoritariamente relacionados con las desfavorables 
consecuencias de la hiperglucemia, la inflamación y una tendencia 
procoagulante 
 
 
1.8.1 Corazón y diabetes mellitus 
 
La relación entre el corazón y la diabetes mellitus (DM) está hoy en día 
claramente establecida. En general, la repercusión cardíaca en el corazón 
podemos establecerla a cinco niveles: 1.  Enfermedad arterioesclerosa en 
general y coronaria. 2. Insuficiencia cardíaca. 3. Arrítmias y muerte súbita. 
4. Miocardiopatía diabética y 5. Neuropatía autonómica cardiovascular.  
 
Los pacientes con DM, tienen mayor prevalencia de enfermedad coronaria 
aterosclerótica, más posibilidad de tener un IAM, isquemia miocárdica más 
extensa, afectación de los tres vasos epicárdicos o del tronco, enfermedad 
difusa y oclusiones completas.  
 
Los pacientes con DM tipo 2 tienen un riesgo cardiovascular muy elevado 
de eventos cardíacos (>20% a los 10 años ), que se producen unos 15 años 
antes que en los no diabéticos,  alrededor de los 40 años en varones y 48 
años en mujeres. En los pacientes con DM-1, dicho riesgo se alcanza 
alrededor de los 30 años. También tienen mayor incidencia de enfermedad 
arterioesclerosa asintomática que la población general, demostrada tanto 
con pruebas anatómicas, (TC, coronariografía) como funcionales, con una 
mayor incidencia de angina atípica, IAM e isquemia silente y lesiones 
coronarias de alto riesgo.  
 
 
 
 
  
1.8.2 Enfermedad cerebrovascular y diabetes mellitus 
 
Hasta 3 veces podría aumentar el riesgo para la enfermedad 
cerebrovascular en diabéticos, principalmente, en los diabéticos tipo 2, sin 
que todo se explique por los clásicos factores de riesgo arterioscleróticos 
cardiovasculares.  
 
Un paciente diabético con enfermedad cerebrovascular arterioesclerótica 
tiene un riesgo elevado de sufrir un accidente isquémico cerebral agudo, 
representando entre el 65-75% de todos los ACV, sin que se asocie con un 
aumento de hemorragia cerebral. El rango de edad de mayor incidencia en 
DM está entre los 40 y 60 años, siendo la mujer la que más se afecta, 
también comparada con la población general (44)    
 
La HTA es en el diabético el factor de mayor riesgo, uniéndose a otras 
manifestaciones como  la insuficiencia cardíaca y la fibrilación auricular y 
con una constante general muy importante: el mal control metabólico, 
elevación crónica de la HbA1c y dislipemia con aumento de triglicéridos y 
disminución de HDL.  
 
Del análisis de pacientes y seguimiento de hasta 7.9 años efectuado en el 
estudio  UKPDS, se desprende que un tratamiento intensivo para la HTA y 
para la fibrilación auricular consigue  una reducción llamativa del 44% de 
todos los AVC ( fallecidos y no fallecidos ), en comparación con el grupo 
de pacientes con DM tipo 2 con un control menos favorable de su tensión 
arterial.  
 
 
1.8.3 Enfermedad vascular periférica y diabetes mellitus 
 
Si bien , clínicamente, la enfermedad vascular periférica se manifiesta 
fundamentalmente en las extremidades inferiores, no debe contemplarse 
como una enfermedad vascular aislada, sino como la expresión local de una 
macroangiopatía aterosclerótica más o menos generalizada, universal, que 
afecta también a otros territorios arteriales: cerebrovasculares, coronarias, 
etc. Es una realidad clínica que los diabéticos que presentan una isquemia 
arterial en extremidades inferiores están particularmente predispuestos a 
eventos coronarios o cerebrovasculares. La prevalencia de enfermedad 
cerebrovascular en pacientes con isquemia arterial periférica se sitúa entre 
el 25% y el 50%, según las series publicadas, en tanto que la mortalidad 
por infarto de miocardio en esos pacientes alcanza el 61% en los varones y 
el 33% en las mujeres, todo lo cual da idea de la magnitud patológica de la 
macroangiopatía diabética aterosclerótica (45)   
 
La morbilidad derivada de la enfermedad vascular periférica es muy 
elevada en los diabéticos. Aproximadamente, más de la mitad de las 
amputaciones quirúrgicas en extermidades inferiores por causas no 
traumáticas aparecen en esos enfermos. Cerca de un 75% de los pacientes 
que sufren claudicación intermitente son diabéticos con una incidencia del 
2% / año. Al cabo de 20 años de su diagnóstico, un 50% de los diabéticos 
tipo 2 presentan esta angiopatía en grado mayor o menor (46) y un 9.9% de 
los diabéticos tipo 1 tienen úlceras isquémicas en los pies (47 ). 
 
La afectación del tejido óseo, objetivo fundamental de este trabajo, la 
revisamos en mayor profundidad en los siguientes apartados.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
2. EL TEJIDO ÓSEO 
 
2.1. GENERALIDADES 
 
El hueso es un tejido conectivo especializado que junto con el cartílago, 
forma el sistema esquelético (48). Este sistema tiene varias funciones:  
 
 -Mecánica:  proporcionando soporte a la musculatura y permitiendo 
el movimiento y la locomoción.  
 
 -Protectora:  resguardando a los órganos vitales y a la médula ósea. 
 
 -Metabólica: contribuyendo al mantenimiento adecuado de la 
homeostasis mineral; sirve de reservorio a minerales, citoquinas y factores 
de crecimiento. También interviene en la diferenciación y supervivencia de 
las células progenitoras hematopoyéticas.  
 
 -Endocrina: Se sabe que el tejido óseo contribuye a procesos 
sistémicos, como la regulación renal de fósforo, a través de la producción 
del factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) (49), la secreción de 
insulina y la homeostasis de la glucosa, a través de la OCN descarboxilada 
(50 ,51) ; y la espermatogénesis, a través de la producción de testoterona   
(52). Un compendio de estas acciones aparecen en la Figura 2.1. 
 
 
 
 
Figura 2.1. Función endocrina del hueso. Adaptado de (123) 
  
El tejido óseo está constituido por las células óseas y la matriz extracelular. 
Ésta se caracteriza por estar mineralizada  ( incluye el 99% del calcio del 
organismo ), y presenta la capacidad de regenerarse constantemente a lo 
largo de la vida como consecuencia de un metabolismo muy activo. Se 
compone de una matriz orgánica (20-40%), una matriz mineral (50-70%), 
agua (5-10%) y menos de un 3% de lípidos (48).  
 
 
2.2. MATRIZ ÓSEA 
 
La matriz ósea determina las propiedades biomecánicas del hueso. La fase 
orgánica proporciona flexibilidad, elasticidad y resistencia a la tensión, 
mientras que la fase mineral proporciona rigidez, dureza y resistencia a la 
compresión.  
 
La matriz orgánica está compuesta mayoritariamente por fibras colágenas 
(colágeno tipo I), por proteínas no colágenas (osteocalcina, osteopontina, 
osteonectina, fosfoproteínas, sialoproteínas, factores de crecimiento, 
proteínas séricas, etc..) proteoglicanos y lípidos.  Las moléculas más 
importantes son:  
 
 
- Colágeno tipo I (COL 1): es el elemento constructor básico de la red 
de fibras de la matriz orgánica.  Es sintetizado por los osteoblastos en 
forma de precursores, y se caracteriza por tener unas pequeñas 
extensiones peptídicas terminales: el propéptido amino-terminal ( N 
terminal) (P1NP) y el propéptido carboxi-terminal (C-terminal) ( 
P1CP). Al degradarse, aparecen unas moléculas llamadas 
telopéptidos, C-terminal (CTX o beta CrossLaps) y N-terminal 
(NTX). Tanto el P1NP, como el beta-CrossLaps son utilizados en la 
práctica clínica como marcadores séricos del remodelado óseo; el 
P1NP se utiliza como marcador de fomación ósea y beta-CrossLaps 
como marcador de actividad osteoclástica. (53,54,55,56,57).  
 
- Osteocalcina (OCN): también llamada BGP (Bone Gla protein) 
debido a que posee en su secuencia el ácido gamma-
carboxiglutámico (Gla). Se encuentra casi exclusivamente en la 
matriz ósea y es una de las proteínas más abundantes del hueso, 
constituyendo hasta un 20% de las proteínas no colágenas presentes 
en la matriz ósea. Es sintetizada por los osteoblastos. 
 
- Otras proteínas no colágenas son: la osteonectina ( glucoproteína 
SPARC ), que es la glucoproteína fosforilada más prevalente en el 
hueso (2%) y la osteopontina (OPN), que es una proteína que puede 
mediar en la conexión celular, anclando osteoclastos al hueso, y 
fijando el calcio con una afinidad muy elevada (58,59).  
 
La matriz inorgánica está compuesta casi en su totalidad por cristales de 
hidroxiapatita [Ca10(PO4)6(OH)2] , con una pequeña cantidad de fosfato 
ácido, carbonato y magnesio. Actúa como reserva de iones de calcio, 
fosfato y magnesio y resulta fundamental en el proceso de la 
mineralización ósea (60). 
 
2.3. CÉLULAS ÓSEAS 
 
El hueso es un órgano metabólicamente muy activo que está sometido a 
una renovación continua, consistente en la destrucción del hueso viejo al 
tiempo que se forma un hueso nuevo para sustituirlo. Este proceso tiene 
lugar gracias a la existencia de dos líneas celulares bien diferenciadas: (a) 
células de extirpe osteoblástica, encargadas de la formación del hueso 
nuevo (formada por los progenitores o células madres mesenquimales, que 
en estadíos sucesivos dan lugar a preosteoblastos, osteoblastos, células de 
revestimiento y osteocitos) y (b) células de extirpe osteoclástica, 
encargadas de la destrucción del hueso viejo (células madre 
hematopoyéticas, que dan lugar a los preosteoclastos y finalmente a los 
osteoclastos maduros ) (61). 
 
Ya que en este trabajo estudiamos las células circulantes de extirpe 
osteoblástica, nos detendremos en la descripción más pormenorizada de 
este linaje celular.  
 
2.4. CÉLULAS DE LINAJE OSTEOBLÁSTICO: OSTEOBLASTOS, 
CÉLULAS DE REVESTIMIENTO ( LINING CELLS ), 
OSTEOCITOS Y OSTEOCLASTOS 
 
 
2.4.1. OSTEOBLASTOS 
 
Los osteoblastos (OB) son células de origen mesenquimal, responsables de 
la creación y el mantenimiento de la arquitectura del esqueleto. Llevan a 
cabo la producción de las proteínas de la matriz extracelular y de los 
factores que regulan la mineralización de la misma, tanto en el periodo de 
la formación ósea, como más tarde, durante el remodelado. Además,  los 
osteoblastos regulan la diferenciación de los osteoclastos y, por ello, la 
reabsorción ósea, mediante la secreción de citoquinas o por contacto celular 
directo (62).  
 
El osteoblasto maduro activo se sitúa en la superficie del hueso. Estas 
células emiten prolongaciones citoplasmáticas, desde su superficie 
secretora hacia la matriz osteoide, que comunican con la red de osteocitos y 
con osteoblastos cercanos, con los que se interrelacionan, a menudo, a 
través de uniones tipo gap. Se ha desmostrado que los osteoblastos poseen 
receptores para la PTH y prostaglandinas, pero no para la calcitonina. 
También expresan receptores esteroideos para la vitamina D y estrógenos, 
así como varias moléculas de adhesión (integrinas), citoquinas del sistema 
RANK-RANKL-OPG y para productos finales de la glicosilación avanzada 
(AGEs ) (63,64). 
 
Una de las características fenotípicas del osteoblasto es la síntesis de la 
isoenzima fosfatasa alcalina ósea (FAO). Esta proteína se encuentra 
fundamentalmente en la membrana basal del osteoblasto y parece tener un 
importante papel en el proceso de mineralización ósea, interviniendo en la 
formación de fosfato cálcico (base de la cristalización de la hidroxiapatita) 
(65). La detección histoquímica de la fosfatasa alcalina (FA) representa  
uno de los marcadores más tempranos del fenotipo de los osteoblastos.  
 
Los osteoblastos pueden quedarse embebidos en la matriz que han formado 
( dando lugar a los osteocitos ), convertirse en células de revestimiento 
inactivas o bien activar su mecanismo apoptótico     (66).  
 
El proceso celular de la apoptosis en osteoblastos se caracteriza por una 
pérdida de volumen, colapso del citoesqueleto, fragmentación del núcleo y 
degradación del ADN, así como la separación de la matriz, señal que les 
identifica para ser procesados por los fagocitos. Este proceso se controla a 
través de dos rutas celulares diferentes: una de ellas es iniciada por 
miembros de la familia de las TNF y la otra está regulada por proteínas de 
la familia Bcl-2, que implica la liberación del citocromo C de la 
mitocondria. Ambas rutas activan una familia de enzimas proteolíticas 
llamadas caspasas que provocan la escisión de proteínas esenciales para la 
vida de la célula, provocando la muerte de ésta.  
 
La apoptosis de estas células está modulada por hormonas, factores locales 
como citoquinas (IL-6), IGF-1, proteínas Wnts y sus antagonistas, la 
proteína relacionada con la PTH (PTHrP), fuerzas mecánicas y el estrés 
oxidativo, y representa un mecanismo importante de control funcional, de 
tal forma que pequeños aumentos en la prevalencia de apoptosis de los 
osteoblastos en un sección ósea produce pérdida del tejido óseo vivo y con 
función normal (67,68,69).  
 
Los osteoblastos maduros producen las proteínas de la matriz, siendo las 
fundamentales el COL1, la OCN y la FA. Además, en esta etapa de 
desarrollo celular es cuando los niveles proteicos y de expresión de OPG 
son los más elevados y se relacionan con la expresión de osteocalcina. 
Generalmente estos osteoblastos maduros se sitúan en grupo ( 100-400 
células ), tapizando una capa de matriz no mineralizada, que acaban de 
sintetizar ( ribete osteoide ).  
 
 
2.4.2 CÉLULAS DE REVESTIMIENTO ( LINING CELLS ) 
 
Un porcentaje pequeño de los osteoblastos acaban diferenciándose en 
células de revestimiento, también denominadas “lining cells”. Se localizan 
recubriendo, en forma de monocapa, la superficie del hueso trabecular o 
endocortical. Morfológicamente se caracterizan por ser células elongadas, 
aplanadas, con un moderado desarrollo del retículo endoplasmático rugoso 
y el aparato de Golgi, y generalmente presentan un núcleo ovoide. Se 
encuentran íntimamente comunicadas entre sí mediante uniones gap y, 
además, también presentan comunicación con osteoblastos, osteoclastos y 
osteocitos a través de los canalículos. Se caracterizan porque conservan la 
capacidad de rediferenciarse en osteoblastos tras diferentes estímulos 
mecánicos y/o endocrinos (70).  
 
Sus funciones no están del todo claras, pero se conoce su acción en el 
sistema de transducción de señales mecano-sensitivas junto a los 
osteocitos, interviniendo así en el inicio del remodelado óseo   (71). Tras 
las señales de inicio de remodelado emitidas por los osteocitos (apoptosis), 
las células de revestimiento han de dejar paso a los precursores 
osteoclásticos. Para ello, estas células forman un dosel por encima de la 
zona de acción, creando un espacio cerrado denominado “Compartimento 
de Remodelado Óseo” (CRO). Este dosel se une a los vasos adyacentes 
para poder atraer y permitir el paso de los precursores osteoclásticos al 
interior del CRO (72). Según este modelo, una vez finalizado el proceso de 
remodelado óseo en el CRO, algunas de las células que formaban parte del 
dosel volverían a su lugar, mientras que otras son sustituidas por algunos de 
los osteoblastos maduros, que se diferencian en células de revestimiento 
tras finalizar su función formadora de hueso.  
 
 
 
  
 
2.4.3 OSTEOCITOS 
 
El osteocito representa la fase final de la diferenciación del osteoblasto. 
Son las células más abundantes del hueso (90-95%) y las que tienen una 
vida más prolongada. Presentan una morfología muy característica, con 
forma estrellada y sitúan su cuerpo celular en las “lagunas osteocíticas”, 
teniendo numerosas extensiones celulares que proyectan a través de los 
canalículos; son unas prolongaciones citoplásmáticas finas, a través de las 
cuales se comunican, mediante uniones gap, con otros osteocitos y con las 
células de revestimiento de la superficie. La formación de estas uniones es 
fundamental para la maduración, activación y supervivencia de los 
osteocitos (73).  
 
Su función principal es dar sostén al hueso, pero también tienen una 
función mecano-sensitiva, es decir, son células transductoras de señales 
mecánicas (tensión, compresión, torsión…etc) y una función 
osteoprotectora. A través de la apoptosis de estas células, en respuesta a la 
tensión (ya sea fisiológica o excesiva), se pone en marcha el mecanismo de 
remodelado óseo para prevenir la acumulación de microdaños (74). 
Además, estas células tienen otras funciones adicionales importantes, como 
la producción de FGF23, que controla el nivel sérico de fósforo a través de 
su acción renal (75).  
 
En los últimos años ha cambiado la percepción de estas células. Han 
pasado de ser consideradas unas células inertes a reconocerlas como unas 
células metabólicamente muy activas, secretoras y muy sensibles a los 
estímulos mecánicos, que juegan un papel muy importante en la regulación 
de la actividad de osteoblastos y osteoclastos (76). Tanto los osteocitos 
sanos como los apoptóticos tiene la capacidad de reclutar osteoclastos hacia 
los lugares de remodelado óseo: Los osteocitos sanos lo hacen a través de 
la expresión y secreción de cantidades importantes de OPG y  RANKL, 
mayor que la producida por los osteoblastos; y los osteocitos en apoptosis, 
gracias a la señalización que generan, son capaces de inducir la expresión 
de RANKL (75).  
 
 
Estas células expresan en su superficie CD44 (negativo en osteoblastos y 
células de revestimiento) y tienen una producción muy reducida de 
fosfatasa alcalina pero elevada de OCN (77). Además, son las células 
responsables de la producción y secreción de casi la totalidad de la 
esclerostina circulante, un antagonista de la vía Wnt y de la vía de 
señalización de las proteínas morfogénicas óseas (BMPs) (78,79,80).  
 
 
Esta línea celular proviene de las células madre mesenquimales (MSC), que 
son unas células pluripotenciales, localizadas fundamentalmente en la 
médula ósea, aunque también en músculo y tejido adiposo, con capacidad 
para diferenciarse en una variedad de tejidos como, hueso, cartílago, 
músculo y adipocitos (81,82) 
 
La diferenciación de las MSC hacia cada línea celular está controlada por 
numerosas citoquinas, que regulan distintos factores de transcripción. Entre 
las citoquinas responsables de la diferenciación osteoblástica están, 
Hedgehogs, BMPs, TGFβ, PTH y WNTs. Un factor fundamental en la 
diferenciación hacia osteoblastos es Runx2, y la falta de este factor lleva a 
defectos importantes en el desarrollo óseo por incapacidad de formación de 
osteoblastos. El Runx2 interactúa con otras proteínas reguladoras para dar 
lugar a la expresión de genes específicos del osteoblasto como Col1, 
fosfatasa alcalina, osteopontina, osteonectina y osteocalcina. El Runx2 
regula, además, la expresión del factor de transcripción Osterix, también 
fundamental para la formación y diferenciación osteoblástica. Osterix 
puede interactuar con el factor nuclear de células T activadas-2 (NFAT2), 
controlando la transcripción de genes específicos como osteocalcina, 
osteopontina, osteonectina y Col1(83-85) ( Figura 2.2 ). 
 
 
 
Figura 2.2. Proceso de diferenciación de los distintos estadíos de células de estirpe 
osteoblástica a partir de las células precursoras mesenquimales (85). 
 
Uno de las vías más importantes involucradas en la regulación de la 
homeostasis ósea es la denominada vía de las proteínas WNTs.  En los 
animales superiores existen 19 proteínas WNTs, que se unen a receptores 
que existen formando complejos en la superficie celular e inducen una 
cascada de señalizaciones celulares muy importantes que llegan al nucleo y 
estimulan la expresión de genes específicos de cada tipo celular. La vía de 
las proteínas Wnt funcionan en todas las células de estirpe osteoblástica   
(células progenitoras mesenquimales, preosteoblastos, osteoblastos 
maduros y osteocitos). (86,87,88,89) 
 
Las proteínas WNTs son glicoproteínas, ricas en cisteínas, que pueden 
activar vías dependientes de la beta-catenina (vía canónica) o señales 
independientes de la misma. En la vía canónica, las proteínas WNT activan 
el complejo receptor del que forma parte LRP5/6 que estabiliza a la beta 
catenina citosólica, induciendo una traslocación al núcleo a fin de activar 
genes funcionales específicos. (Figura 3.1). 
 
La importancia de la vía canónica en la homeostasis del esqueleto se ha 
comprobado por el hecho de que, en humanos, la existencia de mutaciones 
que llevan a pérdida o ganancia de función del LRP5 resulta en 
enfermedades del esqueleto, caracterizadas por baja o elevada masa ósea 
respectivamente y que mutaciones en la esclerostina, un inhibidor de esta 
vía, causa esclerostosis y la enfermedad de van Buchem, caracterizadas 
ambas una masa ósea muy elevada. (90,91,92,93) 
 
La función de la vía no canónica resulta menos conocida en el hueso (86). 
Merece la pena reseñar el descubrimiento más reciente de la importancia de 
la proteína WNT16 en la regulación de la masa ósea cortical y la resistencia 
ósea, siendo su gen selectivamente expresado en hueso cortical y periostio. 
 
Los estudios existentes sugieren que el WNT16 está fuertemente asociado 
con el grosor de la cortical y la suceptibilidad de las fracturas en humanos, 
ya que regula el grosor de la cortical ósea, inhibiendo la resorción 
endocortical. Observaciones recientes apoyan la hipótesis que la 
homeostasis del hueso trabecular y del hueso cortical están regulados de 
forma diferenciada. Existen hallazgos en ratones que demuestran que la 
delección del WNT16 hace que se produzcan fracturas espontáneas como 
resultado de de la disminución del grosor y aumento de la porosidad 
cortical, sin afectación alguna del hueso trabecular (94).  
 
  
Wnt 16 se produce en los osteoblastos y, tanto en ratones como en 
humanos, inhibe la osteoclastogénesis por dos mecanismos diferenciados: 
1.- Directamente actuando sobre los precursores de los osteoclastos; 2.- 
Indirectamente, aumentando la expresión de OPG en los osteoblastos. Su 
acción la realiza activando la vía “no-canónica” en los precursores de OCs, 
mientras que en OBs se activan ambas vías (canónica y no-
canónica)(Figura 2.3).  
 
Estos hallazgos  abre muchas posibilidades de estudio para comprender 
mejor el metabolismo diferente de los dos tipos de hueso ( cortical y 
trabecular ). Este mejor conocimiento llevará, sin duda, a terapias más 
útiles y específicas de las fracturas no vertebrales que se producen en 
lugares con mayor cantidad de hueso cortical, y que son más resistentes a la 
terapia actual (95) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.3 
 
 
 
 
Vías de señalización de las proteínas WNTs ( canónica y no canónica ). Adaptado de (95) 
 
 
 
 
2.4.4 OSTEOCLASTOS 
 
Los osteoclastos se caracterizan morfológicamente porque son células 
multinucleadas y de mayor tamaño que los osteoblastos.  
 
Las células precursoras osteoclásticas proceden de células madre 
hematopoyéticas (CPH) diferenciadas a células formadoras de colonias de 
granulocitos y macrófagos (CFU-GM). El reclutamiento y proliferación de 
estas células es activada fundamentalmente por dos citoquinas: RANKL y 
el factor estimulante de colonias de macrófagos (M-CSF). Ambas 
moléculas son producidas por las células estromales de la médula y por las 
células de estirpe osteoblástica derivadas de ellas, por lo que el 
reclutamiento de preosteoclastos a partir de precursores mononucleares 
necesita de la presencia de estas células no hematopoyéticas residentes en 
el hueso. En el reclutamiento de los preosteoclastos a partir de las CFU-
GM parecen intervenir también otras citoquinas como IL-1, IL-6 e IL-11. 
Los preosteoclastos son células dotadas de un solo núcleo que se adhieren a 
las superficies óseas y se fusionan entre sí para dar lugar a unas células 
grandes y polinucleadas, que son los osteoclastos maduros. Los 
preosteoclastos de la médula ósea pueden dar lugar por fusión a los 
osteoclastos que remodelan el propio hueso esponjoso medular, o pasar a la 
circulación (96) (Figura 2.4 ). 
 
 
 
 
 
Figura 2.4. Osteoclastogénesis. Adaptado de (96). 
 
La función principal de los osteoclastos es la de reabsorber el hueso. Para 
ello los osteoclastos entran en contacto con la matriz ósea a través de su 
membrana basal y estabilizan el contacto uniéndose a la vitronectina de la 
matriz (97,98). Esta unión crea un espacio sellado debajo del osteoclasto, 
llamado laguna de resorción o de Howship, que posibilita el ambiente 
necesario para la resorción ósea. En el interior de esta laguna, los 
osteoclastos secretan una gran variedad de enzimas lisosomales. Además, 
con el fin de acidificar el ambiente en la laguna de resorción, son liberados 
protones gracias a bombas ATPasa/H
+
(99). El PH ácido es necesario para 
disolver los cristales de hidroxiapatíta y así poder descalcificar la matríz 
ósea, además de optimizar el funcionamiento de las enzimas encargadas de 
la degradación de la matriz (100).  
 
De manera paralela a la secreción de las enzimas necesarias para la 
degradación de la matriz ósea, los osteoclastos también reabsorben los 
productos de la digestión de la matríz ósea (101,102). Para ello, tienen una 
muy buena organización vesicular (103) y los productos de la resorción son 
procesados en compartimentos ácidos intracelulares. Finalmente, éstos, y 
probablemente las enzimas responsables de ellos (incluida la catepsina K), 
son transportados por transcitosis y secretados al espacio paracelular para 
acabar en el sistema circulatorio, pudiendo ser eliminados, al menos en 
parte, a través de la orina (104,105) (Figura 2,5).  
 
 
Figura 2.5. Función resortiva del osteoblasto maduro. 
 
 
El osteoclasto es una célula móvil que, tras realizar su actividad resortiva 
en la laguna, se desplaza a través de la superficie del hueso para reabsorber 
en otro lugar. No se conocen bien ni el proceso de finalización de su 
actividad resortiva ni el destino final de los osteoclastos, pero se cree que 
podría migrar a la médula y allí entrar en fase de apoptosis, una vez 
finalizada su función.  
 
 
3. REMODELADO ÓSEO 
 
3.1 CONCEPTO 
 
A lo largo del periodo de crecimiento y desarrollo del ser vivo, el hueso 
está sometido a un proceso continuo de modelado mediante el cual crece y 
se desarrolla, cambiando de forma y volumen, adaptándose a las 
necesidades mecánicas a las que está sometido. Una vez finalizado el 
crecimiento esquelético, el hueso continúa siendo un tejido 
metabólicamente muy activo, gracias al proceso del remodelado que se 
lleva a cabo en pequeñas áreas, gracias al cual, el hueso viejo es sustituido 
por hueso nuevo sin presentar cambios estructurales.  
 
El remodelado se inicia en una pequeña zona del hueso denominada 
“unidad de remodelado óseo” (URO), que se encuentra en reposo. Cada 
URO está constituida por un grupo de células, principalmente células de 
revestimiento, osteoclastos y osteoblastos, que llevan a cabo, de manera 
secuencial, la resorción y la formación ósea. Este proceso (Figura 3.1), que 
puede durar de 4 a 6 meses, ocurre en cuatro fases:  
 
- Activación: El hueso en reposo se activa con una serie de “señales”, 
como son las producidas por cambios en la situación endocrinológica 
del individuo, cambios en el ambiente paracrino del lugar que va a 
ser remodelado, cambios en las fuerzas mecánicas locales y/o 
cambios en la estructura como consecuencia del envejecimiento o de 
daño tisular. Estas señales inducen el reclutamiento y activación de 
un grupo de precursores osteoclásticos de la circulación, a un lugar 
determinado del esqueleto (106).  
 
- Resorción: los osteoclastos maduros se unen a la matríz ósea y 
comienzan el proceso de la resorción. En este punto, los osteoclastos 
se anclan a la matriz y forman la laguna de resorción o de Howship, 
donde liberan H
+
 , Cl
-
 y enzimas lisosomales, que degradan los 
componentes de la matriz. Finalmente los osteoclastos desaparecen 
por apoptosis.  
 
- Inversión: una vez finalizada la resorción, la superficie ósea queda  
libre de células, excepto por la presencia de unos cuantos fagocitos 
mononucleares que, además de limpiar la cavidad, forman la línea de 
cementación sobre la cual se depositará el hueso nuevo. Durante esta 
fase tiene lugar el reclutamiento de los precursores osteoblásticos, 
produciéndose así el fenómeno conocido como “acoplamiento” 
(“coupling”) entre los osteoclastos y los osteoblastos (107).  
 
- Formación: Esta acción es llevada a cabo por los osteoblastos 
maduros y consiste en la síntesis del componente orgánico de la 
matríz ósea, así como la mineralización de ésta. Finalmente, la 
mayoría de estos osteoblastos mueren por apoptosis ( 50-70% ), 
mientras que algunos quedan embebidos en la matriz ( son los que se 
transforman en osteocitos, de vida muy prolongada) y otros se 
diferencian diferencian  hacia células de revestimiento (108).  
 
 
  
 
 
Figura 3.1. Ilustración de las fases del ciclo de renovación ósea (imagen cedida por 
Amgen y modificada).  
 
 
Las UROs renuevan en un año el 3-4% del hueso cortical y un 25-30% del 
hueso trabecular. En un momento dado, pueden estar activas  1.5 - 2 
millones de unidades, en distintos lugares del esqueleto y en momentos 
funcionales diversos. (109).  
 
En condiciones normales, debe existir un equilibrio entre el hueso destruido 
y el formado. Un desequilibrio entre ambos procesos, lo que sucede 
progresivamente durante las últimas décadas de la vida o por padecer 
alguna enfermedad con influencia sobre el metabolismo óseo, condiciona 
un pérdida de masa ósea como resultado de un exceso de la reabsorción y/o 
un defecto de la formación. 
 
 
 
3.2 REGULACIÓN 
 
Se requieren mucho sistemas reguladores, tanto sistémicos como locales, 
para mantener un equilibrio adecuado entre los procesos de resorción y de 
formación ósea (110) ( Figura 3.2 ) y cualquier alteración en dicho balance 
puede conducir a la aparición de enfermedades metabólicas óseas, como 
osteoporosis y osteopetrosis (111).  Algunos de estos factores promueven la 
formación ósea mientras que otros favorecen su reabsorción. La acción 
combinada de estos dos tipos de factores es la que determina la 
homeostasis en el tejido óseo. 
 
 
 
 
Figura 3.2. Homeostasis ósea. En negro se indican los factores fisiológicos y en rosa, 
los farmacológicos, que pueden estimular o inhibir la formación y la reabsorción ósea 
(112). 
 
 
3.3 SISTÉMICA 
 
La regulación sistémica está producida por diferentes factores hormonales 
tales como:  
 
o Hormonas calciotropas ( PTH, calcitriol o 1,25(OH)2 
Vitamina D y calcitonina) 
o Hormonas sexuales ( andrógenos y estrógenos ) 
o Hormona tiroidea 
o Glucocorticoides 
o Hormona de crecimiento 
o Insulina 
o Leptina 
o Adiponectina 
o Prostaglandinas 
 
 
La hormona paratiroidea ( PTH ) es una hormona producida casi 
exclusivamente por las glándulas paratiroideas en respuesta a bajos niveles 
de calcio sérico. La PTH estimula in vitro e in vivo tanto la formación 
como la reabsorción ósea, según se administre de forma intermitente o 
continua (113). Se cree que su acción en el remodelado óseo se produce de 
forma indirecta, pues actúa sobre lo osteoblastos incrementando los niveles 
de RANKL, produciendo así un aumento en el número y actividad de los 
osteoclastos (114). Tiene, además, una acción estimulante de la actividad 
osteoblástica, ya que inhibe la  producción y secreción de esclerostina por 
los osteocitos. (La esclerostina es un fuerte inhibidor de la vía Wnt )  
 
La proteína relacionada con la paratohormona (PTHrP) estimula, de 
manera similar a la PTH, el remodelado óseo, con aumentos de la actividad 
osteoblástica y osteoclástica.  
 
La 1,25-dihidroxivitamina D3 o calcitriol, metabolito activo de la vitamina 
D, posee receptores en los osteoblastos (VDR), donde promueven su 
diferenciación y regula la producción de proteínas tales como el colágeno, 
la fosfatasa alcalina y la osteocalcina (115). También induce el aumento de 
RANKL en las membranas celulares, promoviendo la proliferación y 
fusión de los precursores osteoclásticos. Así, el calcitriol regula tanto la 
formación como la resorción ósea (116).  
El déficit de vitamina D (niveles séricos de 25(OH) D < 15 ng/ml ) induce 
un hiperparatiroidismo secundario, que conduce a una osteoporosis. Una 
deficiencia severa y prolongada de vitamina D (niveles < 10 ng/ml ) 
conduce a la disminución de la mineralización de la matriz ósea y, por 
tanto, a la producción de raquitismo u osteomalacia (117,118).  
 
La calcitonina inhibe la resorción ósea de forma transitoria uniéndose a su 
receptor en la membrana del osteoclasto (119).  
 
Las hormonas sexuales esteroideas, principalmente estrógenos y 
andrógenos, son cruciales en la formación esquelética del individuo en 
crecimiento, ya que tanto los osteoblastos como los osteoclastos poseen 
receptores para ellas (120,118). Los andrógenos tienden a favorecer la 
proliferación de los precursores osteoblásticos y la producción de factores 
de crecimiento como IGF-1. Y tanto andrógenos como estrógenos inhiben 
la apoptosis de los osteoblastos. Además, disminuyen la reabsorción debido 
a la tendencia de estas hormonas a inhibir la producción de factores 
resortivos ( IL-1, IL-6, IL-7, IL-11 y TNF ) al tiempo que estimulan la 
síntesis de OPG (121).  
 
El descenso drástico de niveles fisiológicos de estrógenos tras la 
menopausia es causante directo de la osteoporosis postmenopaúsica, ya que 
provoca un rápido aumento en la reabsorción ósea. Este descenso hormonal 
parece estar también correlacionado con el aumento que se produce de PTH 
sérica asociado a esta etapa de la vida y que, como ya hemos mencionado, 
es capaz por sí solo de aumentar la reabsorción ósea (118).  
 
 
 
Los glucocorticoides inhiben la formación de osteoclastos in vitro e inhiben 
la reabsorción ósea osteoclástica. Los corticoides afectan a la fase de 
formación ósea a varios niveles: disminuyen la replicación y la acción de 
las células de linaje osteoblástico y alteran la síntesis de la matriz ósea. 
Durante el tratamiento con corticoides se describen una menor aposición 
mineral, reducción del grosor trabecular y disminución de la matriz 
osteoide. Además, hay un incremento de la superficie de erosión y, 
probablemente, del número de osteoclastos (121).  
 
Las hormonas tiroideas son necesarias para el reclutamiento, la maduración 
y la actividad de los osteoblastos y osteoclastos. Actúan directamente sobre 
las células óseas, modulan el proceso de remodelado e inducen cambios 
secundarios en las concentraciones de calcio, PTH y vitamina D (121 ). Los 
niveles elevados de hormonas tiroideas son un factor de riesgo importante 
de osteoporosis por remodelado alto, lo que no hay que olvidar en la 
práctica clínica diaria. En contraposición, ajos niveles de estas hormonas 
(hipotiroidismo) en adultos resulta en una tasa de recambio óseo reducida 
con la formación y reabsorción ósea mermadas.  
 
La hormona de crecimiento (GH) estimula el crecimiento longitudinal óseo 
en la fase de desarrollo. Se han descrito efectos directos de la GH sobre 
células óseas tras esta fase, pero la mayor parte de sus efectos biológicos 
son mediados por el factor de crecimiento similar a insulina tipo 1 (IGF-1).  
 
La insulina es una hormona producida y secretada por las células beta de 
los islotes de Langerhans del páncreas, en respuesta a un incremento de la 
glucosa en sangre tras la ingesta de alimentos, y es considerada como un 
regulador central de la homeostasis energética (122). con hipoglucemia.  
 
Los osteoblastos poseen receptores insulínicos funcionales (Figura 3.3) y 
responden a la insulina exógena aumentando los niveles de marcadores 
anabólicos óseos, incluyendo la síntesis de colágeno, producción de 
fosfatasa alcalina y el consumo de glucosa. La relación osteoblasto-insulina 
se ejerce en una doble dirección, ya que además del hecho comentado de 
que la insulina tiene un efecto anabólico sobre los osteoblastos, estas 
células ( OBs ) regulan la secreción y la sensibilidad periférica a la misma. 
 
  
 
 
 
 
Figura 3.3. Regulación entre insulina, resorción ósea y la actividad de la osteocalcina 
(OCN). ECM: matriz extracelular; ESP: tirosina fosfatasa; Ins R: receptor de insulina. 
(123) 
 
 
En efecto, la insulina se une a sus receptores específicos en el osteoblasto y 
estimula la producción de osteocalcina, que se decarboxila cuando, por la 
acción de los osteoclastos, disminuye el PH de la matriz ósea. La 
osteocalcina decarboxilada es capaz de estimular la formación y secreción 
de insulina por las células beta del páncreas, al mismo tiempo que aumenta 
la sensibilidad a la misma en los tejidos periféricos como el músculo y el 
hígado.  
 
Queda claro, por tanto, la interrelación entre el metabolismo 
hidrocarbonado y el metabolismo óseo en la doble dirección aquí señalada, 
lo que ayuda a comprender la alteración del metabolismo óseo, con 
disminución de formación, que se produce en la diabetes mellitus 
(124,125). 
 
 
  
La leptina es una adipoquina secretada por las células del tejido graso que 
de manera indirecta, vía hipotalámica, estimula los receptores beta 2 
adrenérgicos del osteoblasto (126), lo cual induce un descenso en su 
proliferación y una disminución de la formación ósea. De manera directa, 
se describe un efecto contrario sobre estas células. La leptina también 
mejora la sensibilidad a la insulina, en parte mediado por la proteína 
transportadora tipo 2 de IGF (IGFBP2), y esto puede contribuir también a 
un efecto positivo sobre el remodelado óseo.  
 
La adiponectina es otra adipoquina que se libera del tejido graso 
subcutáneo, visceral y de la médula ósea, y mejora, como la leptina, la 
sensibilidad tisular a la insulina, mejorando el metabolismo energético. Se 
han encontrado receptores para esta hormona a nivel osteoblástico, sobre 
los que estimula la proliferación, diferenciación y mineralización  (127,      
128).  
 
Las prostaglandinas ( PGE2) tienen múltiples y complejos efectos sobre los 
osteoclastos, dependiendo de la especie. Se relacionan con el aumento de 
resorción ósea e hipercalcemia asociados al cáncer e inflamación crónica 
(129), pero sus efectos globales sobre la resorción ósea en humanos no se 
conocen, aún, en profundidad.  
 
 
3.4 LOCALES 
   
     La regulación local está producida por numerosos factores que pueden 
ser liberados por las propias células óseas, sanguíneas ( monocitos y 
linfocitos ) y de la médula ósea, incluidas las del estroma medular. Su 
síntesis está regulada tanto por las hormonas calciotropas y estrógenos, 
como por elementos de la matriz ósea liberados durante la resorción, como 
los fragmentos del colágeno. Estos factores pueden ser:  
 
 
- Factores mecánicos: El remodelado óseo se estimula por las propias 
fuerzas que actúan sobre el hueso. Las trabéculas óseas se disponen 
siguiendo la dirección de la máxima tracción y presión. Se ha 
postulado que las células óseas, especialmente los osteocitos, se 
comportan como auténticos mecanorreceptores.  
 
 
 
 - Factores humorales: Estos factores son numerosos y constituyen un 
entramado funcional, en el que unos determinan o modifican la 
acción de otros (130). En el desarrollo de los osteoclastos se ven 
implicados citoquinas y factores estimuladores de colonias: 
interleuquinas ( IL-1, IL-3, IL-6, IL-11), el factor de necrosis 
tumoral (TNF), el factor estimulador de las colonias de monocitos-
macrófagos (M-CSF) y el factor inhibidor de la leucemia (LIF). 
Entre los factores estimuladores  de los osteoblastos se incluyen el 
factor transformante beta (TGF-beta), las proteínas morfogénicas del 
hueso (BMP), el factor de crecimiento fibroblástico (FGF), el factor 
de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y los factores de 
crecimiento similares a la insulina (IGF-I e IGF-II). El TGF-beta 
también inhibe la apoptosis osteoblástica.  
 
 
 
 
 
 
  
3.5 SISTEMA RANK/RANKL/OPG 
 
Constituye un sistema fundamental y necesario para el remodelado del 
tejido óseo, con un equilibrio muy estrecho entre los procesos de formación 
y resorción. Se compone de tres moléculas: el ligando del receptor 
activador del factor nuclear KappBeta ( RANKL), su receptor natural 
(RANK) y la osteoprotegerina (OPG), que actúa como receptor señuelo de 
RANKL.  
 
RANKL es una proteína expresada por los osteoblastos y sus precursores 
bajo el control de hormonas, citoquinas y factores de crecimiento pro-
resortivos, pudiendo permanecer unido a la membrana celular (forma 
transmembrana) o bien ser expulsado de la célula (forma soluble). RANKL 
se une a su receptor, RANK, en la superficie de la membrana de los 
osteoclastos y sus precursores (131). Esta unión produce una cascada de 
señalización que estimula la fusión de los preosteoclastos, promueve la 
adherencia de los osteoclastos al hueso, activa su función y aumenta su 
supervivencia (132). Para regular el equilibrio entre la formación y la 
resorción ósea, la interacción RANK-RANKL es inhibida por la OPG, 
proteína producida por los osteoblastos y células del estroma, que funciona 
en este sistema como un receptor señuelo, uniéndose a RANKL e 
impidiendo la unión RANKL-RANK, lo que produce una disminución del 
número de osteoclastos y aumento de su apoptosis (132) (Figura 3.4).  
 
 
Figura 3.4. Ilustración de la actividad del sistema RANK/RANKL/OPG. Adaptada de 
(133). 
 
La relación entre ambas proteínas (ratio RANKL/OPG) determina la 
actividad osteoclástica y el nivel de reabsorción ósea.  
 
La expresión RANKL y OPG está regulada por numerosos factores 
comunes, entre los que se encuentran algunas hormonas( glucocorticoides, 
PTH, vitamina D, estrógeno ), citoquinas ( TNF alfa, IL-1, IL-6, IL-11, e 
IL-17), y varios factores de transcripción (Runx2, PPARgamma, IHH) 
(134).  
 
 
OPG/RANK/RANKL es el principal sistema de intercomunicación entre 
células de estirpe osteoclástica y osteoblástica, a través del cual actúan gran 
parte de las citoquinas,  factores de crecimiento y medicamentos que 
influyen en el remodelado óseo (135). El exceso de RANKL-RANK ha 
sido relacionado con la patogénesis  de la osteoporosis posmenopáusica, 
artritis reumatoide, enfermedad de Paget, enfermedad peridontal, tumores 
óseos benignos y malignos, metástasis óseas e hipercalcemia, mientras que 
la administración de OPG a modelos animales ha demostrado prevenir o 
mitigar estos desórdenes. RANKL y OPG son también importantes 
reguladores de la calcificación vascular y del desarrollo de las glándulas 
mamarias durante el embarazo, indicando así el importante papel que 
desempeña este sistema en el manejo del calcio extraesquelético (136).  
 
Su descubrimiento, la caracterización de sus componentes y sus funciones 
cambiaron nuestros conceptos previos del metabolismo óseo, permitiendo 
entender con mucho más detalle la patogénesis de multitud de 
enfermedades metabólicas óseas y sentar las bases para terapias 
innovadoras (137).  
 
Un esquema de la relación osteoblasto-osteoclasto a través del sistema 
OPG/RANK/RANKL y su regulación se encuentra reflejado en la Figura 
3.5. 
 
 
 
 
 
Figura 3.5. Sistema OPG/RANK / RANKL. Adaptado de (138). 
 
 
 
 
 
3.6. RECEPTOR ACTIVADOR DEL FACTOR NUCLEAR KAPPA – 
BETA ( RANK ). 
 
En humanos el gen que codifica para la proteína RANK se encuentra en la 
región q22.1 del cromosoma 18 y consta de 10 exones (139-140). 
 
Este receptor está compuesto de 616 aminoácidos, con un péptido señal de 
28 aminoácidos, un dominio N-terminal extracelular, un dominio 
transmembrana corto de 21 aminoácidos y un gran dominio citoplasmático 
C-terminal (139). Su ARNm expresa principalmente en células de la estirpe 
monocítica-macrófaga, incluyendo preosteoclastos, células T y B, células 
dendríticas y fibroblastos (141,142).  
 
Su activación conlleva no sólo una reorganización en el citoesqueleto del 
osteoclasto y cambios fundamentales para su activación, movilidad y 
posicionamiento en la superficie ósea a resorber (143), sino que también 
desencadena una señal de supervivencia en el osteoclasto maduro (144). 
Los experimentos con animales RANK knock-out dieron como resultados 
ratones con osteopetrosis severa, con características radiológicas e 
histológicas del tejido óseo casi idénticas a las de los ratones RANKL 
knock-out (145,146). Además de la ausencia total de osteoclastos y de 
nódulos linfáticos, estos ratones desarrollaban hipocalcemia e 
hipofosfatemia, con marcados niveles de PTH.  
 
La expresión de RANK es promovida por CD40 en células dendríticas y 
por IL-4 y TGF-beta en células T, pero aún no se conoce con exactitud su 
regulación en osteoclastos.  
 
3.7. LIGANDO DEL RECEPTOR ACTIVADOR DEL FACTOR 
NUCLEAR κβ (RANKL) 
 
El gen que codifica para RANKL en humanos se localiza en la región q14 
del cromosoma 13 y consta de 5 exones. Dicha proteína consta de 316 
aminoácidos y posee alrededor de un 30% de homología con el ligando 
inductor de apoptosis relacionado con TNF y con CD40, y un 20% de 
homología con Fas ligando (136). Es miembro de la familia de citoquinas 
del factor de necrosis tumoral ( TNF) y aparece en dos formas: bien 
anclado a membrana de osteoblastos, células del estroma, células 
inmaduras mesenquimales de los bordes del cartílago y condrocitos 
hipertróficos, o bien de forma soluble ( Lum ). Su ARNm se expresa no 
sólo en tejido óseo, sino en médula ósea y tejidos linfáticos (135,141,144,  
147).  
 
Su papel principal en el hueso es la estimulación de la diferenciación de los 
osteoclastos, su activación y la inhibición de su apoptosis (135,148,149). 
RANKL y factor estimulante de colonias de macrófagos (M-CSF), son los 
dos factores necesarios y suficientes para completar todo el ciclo de 
maduración de los osteoclastos a partir de sus precursores inmaduros.  
 
En experimentos con ratones RANKL knock-out se demostró que la 
ausencia de esta molécula provocaba osteopetrosis severa, acompañada de 
no sólo defectos en la erupción dental (141) sino también de una falta total 
de nódulos linfáticos, defectos en la diferenciación de células T y B, y 
fallos en la formación de estructuras lóbulo-alveolares mamarias durante el 
embarazo (150). Asimismo, la administración de RANKL en ratones 
induce la resorción ósea ( 151), demostrando la importancia de esta 
molécula en el proceso de remodelado óseo.  
 
Un compendio de las distintas señales y factores de transcripción 
implicados en la osteoclastogénesis, a partir del estímulo de RANKL está 
recogido en la Figura 3.6. 
 
 
 
Figura 3.6. Señales y factores de transcripción implicados en la 
osteoclastogénesis, a partir del estímulo de RANKL (156) 
 
 
 
 Los niveles de ARNm de RANKL en los osteoblastos se ven promovidos 
en presencia de vitamina D, IL-1beta, IL-11, TNF-alfa, PTH elevada y 
PGE2 mientras que la presencia de otros factores, como TGF-beta, los 
reduce.  
 
 
3.8 OSTEOPROTEGERINA (OPG) 
 
El gen que codifica para esta proteína en humanos se encuentra en la región 
q24 del cromosoma 8. La proteína OPG se sintetiza inicialmente como un 
péptido de 401 aminoácidos, con un pro-péptido de 21 aminoácidos que es 
eliminado, resultando finalmente en una proteína madura de 380 
aminoácidos. El extremo N-terminal tiene cuatro dominios ricos en cisteína 
y se relaciona con el receptor 2 de TNF y CD40. La región C-terminal 
contiene dos dominios homólogos de muerte, así como una región con un 
lugar de unión a heparina y un residuo de cisteína necesario para la 
homodimerización ( 136). Es miembro de la superfamilia de los receptores 
del factor de necrosis tumoral (TNFRSF11B) que, a diferencia de todos sus 
parientes, no permanece tras su síntesis como una proteína transmembrana 
sino que es secretada. El ARNm de la OPG se expresa en numerosos 
tejidos humanos (pulmón, corazón, riñones, hígado, intestino, estómago, 
cerebro, glándula tiroides y médula espinal ) además de en el hueso 
(152,153).  
 
Su principal función en el tejido óseo parece ser la inhibición de la 
maduración y activación de los osteoclastos, tanto in vivo como in vitro. 
Esto queda claramente de manifiesto en los experimentos realizados con 
ratones OPG knock-out (154,155), los cuales, aún siendo de apariencia 
normal al nacer, tienen una mayor tasa de mortalidad en la adolescencia 
debida a un incremento de la incidencia de fracturas vertebrales y 
femorales. El tejido óseo de estos animales se caracteriza por un alto grado 
de remodelado: huesos con pérdida trabecular y porosidad cortical 
aumentada. Además, estos ratones mostraban calcificaciones de la aorta y 
de las arterias renales ya desde las dos semanas de vida (154), 
extendiéndose ampliamente ya a los 2 meses.  
 
 
La expresión de OPG es regulada por numerosas moléculas. Algunas de 
ellas favorecen su síntesis, como estrógenos, IL-1alfa, IL-1beta, TNF-alfa, 
TNF-beta, BMP-2, GH y TGF-beta mientras que otras la reprimen, como 
los glucocorticoides, PTH elevada y PGE2.  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. DIABETES Y MASA ÓSEA 
 
La mayor fragilidad del esqueleto, en general, está condicionada por dos 
posibles variables dependientes del tejido óseo: una disminución de la 
densidad mineral ósea (DMO) o masa ósea, y/o una alteración de su 
calidad, de su estructura microscópica, determinada por sus componentes 
estructurales y la manera en que éstos se organizan. Además, en el mayor 
riesgo de la aparición de fracturas, un tercer elemento extraóseo ha de 
tenerse en cuenta: la propensión a las caídas. Estos tres factores 
fundamentales pueden verse afectados en los pacientes con enfermedad 
diabética y así hay estudios que lo demuestran, como comentamos a 
continuación.  
 
 
4.1 Diabetes mellitus tipo 1 y masa ósea 
 
Existen numerosos estudios que demuestran disminución de masa ósea en 
la diabetes tipo 1, tanto en niños como en adultos, desde los realizados con 
tecnología más antiguas como absorciometría de haz único, como con 
técnicas más actuales como densitometría de doble haz. La mayoría de los 
estudios recientes han confirmado que existe una disminución de masa ósea 
( DMO ) en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. La DMO disminuye 
tanto a nivel de columna lumbar como de cadera (157,158,159,160,161) 
 
Esta baja masa ósea se ha atribuido a una disminución de la formación ósea 
durante el crecimiento, y en adultos también se ha señalado un baja DMO 
en cuello de fémur, con niveles normales o ligeramente inferiores en 
columna lumbar, respecto a individuos sin DM (162,163,164,165). La baja 
masa ósea se ha visto asociada a la presencia de complicaciones vasculares, 
tales como retinopatía y neuropatía (162,163), más que a la duración de la 
enfermedad o el mal control metabólico.  
 
 
Aproximadamente el 60% de los pacientes tienen osteopenia y el 15-20% 
sufren osteoporosis. 
 
Vestergaard en el 2007 (166) (Figura 4.1) publica un amplio metaanálisis 
de una base de datos recogida desde 1951 a 2005, con estudios de registro 
de base poblacional, estudios de casos y controles y cohortes. Revisa un 
total de 1499 artículos sobre diabetes y fracturas y 889 sobre diabetes y 
masa ósea. Una vez visto los que se ajustaban bien a los objetivos 
señalados, selecciona 65 trabajos para el estudio de masa ósea y 16 
publicaciones para el objetivo de diabetes y fractura. En total el 
metaanálisis comprende a más de 30000 pacientes diabéticos.  En relación 
a la masa ósea encuentra que, los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 
presentan disminución de la densidad mineral ósea tanto a nivel de 
columna lumbar como de cadera, presentando un z-score de -0.22±0.01 en 
columna y -0.37±0.16 en cadera, ambas disminuciones con significación 
estadística ( p<0.05).  
 
Figura 4.1. Diabetes Mellitus, masa ósea y fracturas.(166) 
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Figura 4.2. Diabetes Mellitus y BMD. (166) 
 
Otros trabajos demuestran trabajos similares. MA Vazquez y cols (167), en 
un amplio grupo de pacientes con DM tipo1 de edad infantil encuentran 
que los niños diabéticos se diferencian progresivamente de los controles, 
hasta llegar a la adolescencia, cuando la disminución de masa ósea (DMO) 
de los pacientes diabéticos resulta estadísticamente significativo (167) 
(Figura 4.3). 
 
 
 
 
 
Figura 4.3. Evolución de masa ósea en pacientes de edad infantil con DM1. 
(167). 
 
 
 
 
4.2 Diabetes Mellitus tipo 2 y masa ósea 
 
Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no presentan, sin embargo, una 
disminución de masa ósea. La medida de DMO a nivel de columna lumbar 
y cadera demuestra en algunos casos una masa ósea normal y en la mayoría 
de las publicaciones existentes un aumento de masa ósea en relación a 
controles de la misma edad (168-178). 
 
 
En España los datos son limitados, describiéndose un incremento del 8% en 
calcáneo, medido por ultrasonido, de mujeres con DM2 (179) mientras que 
en otro estudio realizado por el grupo GIUMO, en mujeres obesas de más 
de 65 años, se comprobó un incremento de DMO en columna lumbar, sin 
diferencias a nivel femoral ni de calcáneo, con respecto a la población no 
diabética (180).  
 
En el metaanálisis de Vestergaard, previamente mencionado (166) (figura 
4.2),  se objetiva que lo pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen un 
aumento de 0.41±0.01 desviaciones estándars ( DS ) en columna lumbar y 
0.27±0.01 en cadera, siendo ambos aumentos de masa ósea 
estadísticamente significativo en comparación a los controles  no diabéticos 
de la misma edad ( p<0.01).  
 
De los resultados de los estudios comentados se desprende, además, que los 
principales determinantes de los valores de DMO en la DM2 son la edad y 
el índice de masa corporal (IMC), señalando algunos autores, además, una 
relación negativa entre el control metabólico de la enfermedad (171) y los 
años de evolución de la misma con los niveles de masa ósea (169,170). 
 
En la DM2, por tanto, no parece que la masa ósea sea el factor más 
importante que incremente el riesgo de fractura,  proponiéndose el 
deterioro de la calidad ósea como el factor más importante, junto con el 
daño que el sistema neuromuscular pueda ejercer sobre el esqueleto, y la 
mayor propensión a las caídas en estos pacientes. Esta propensión a las 
caídas se relaciona fundamentalmente con las fracturas de cadera 
(181,182), y está favorecida por la existencia de los siguientes hechos: la 
retinopatía diabética que provoca pérdida de visión y la polineuropatía, la 
sarcopenia y los menores niveles de vitamina D, que conllevan mayor 
debilidad muscular; además, la nicturia, los episodios de arrítmia asociados 
al fallo cardiaco y los episodios de hipoglucemia, tan comunes en estos 
pacientes, (183, 184,185,186,187,188,189).  
 
Respecto a la alteración de la calidad ósea, se sugieren como responsables 
los múltiples desórdenes metabólicos propios de la enfermedad diabética y 
sus consecuencias (Figura 4.4) que analizaremos en apartados posteriores. 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. Mecanismos de fragilidad ósea en la diabetes mellitus tipo 2. Adaptado de 
(190) 
 
El “trabecular bone score” (TBS), es un parámetro reciente que evalua las 
variaciones en escalas de grises de cada punto en la imagen de la 
densitometría ósea y que parece estar relacionado con la microarquitectura 
ósea  y el riesgo de fractura, independientemente del DMO (191-194). 
Conceptualmente, una trama trabecular densa, asociada a mayor resistencia 
mecánica, produce una imagen con muchos puntos de grises con pequeña 
variación entre ellos, dando un nivel elevado de TBS(asociado a una mejor 
estructura ósea); en contraposición, un valor de TBS bajo indica que se está 
produciendo variaciones importantes en los distintos puntos proyectados, lo 
que se asocia a una peor estructura ósea.  
 
Existen distintos trabajos en los que el TBS es capaz de discriminar entre 
personas con o sin fractura y predecir el riesgo futuro de las misma (195-
198). 
 
W.D. Leslie y cols (199) han estudiado el TBS en imágenes de 
densitometría de 2356 pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2, 
encontrando que , los pacientes diabéticos tenían una DMO elevada en 
todas las regiones estudiadas pero el TBS en columna lumbar estaba 
disminuido ( p<0.01). El TBS lumbar fue un predictor de riesgo de fractura, 
independientemente de la DMO, en pacientes con diabetes mellitus, 
concluyendo que el TBS de columna lumbar predice el riesgo de fracturas 
osteoporóticas en pacientes con diabetes y mejora esta predicción en 
relación a la DMO. Parece, por tanto, que el TBS se asocia mejor que la 
DMO con la calidad del hueso.  
 
Lo que resulta claro es que tanto los pacientes con DM1, que tienen 
disminución de la masa ósea, como lo diabéticos tipo 2, sin disminución e 
incluso con aumento de la misma, tienen un elevado riesgo de fractura, 
dejando ver que además de la cantidad de hueso, la disminución de la 
calidad del mismo juega un papel importante en el riesgo de fractura de los 
pacientes diabéticos.  
 
 
 
5. DIABETES MELLITUS Y FRACTURAS 
 
5.1 Diabetes Mellitus tipo 1 y fracturas 
 
Los pacientes con DM1 presentan un riesgo aumentado de fractura en la 
mayor parte del esqueleto. Kelsey y cols, en un estudio de cohorte 
prospectivo que incluía a 9704 mujeres, de edad superior a  65 años, las 
pacientes diabéticas en tratamiento insulínico tenían un riesgo de fractura 
de húmero proximal casi cuatro veces superior a las no diabéticas ( RR 
3.79, IC 95% 1.16-12.36 ) (200). 
 
Es cierto que este trabajo puede tener un sesgo ya que no todas las 
pacientes en tratamiento insulínico tienen que padecer necesariamente una 
diabetes tipo 1. Por ello, la asociación concreta entre fractura humeral y 
diabetes tipo 1 no queda totalmente aclarada. En relación a las fracturas de 
cadera los resultados son contundentes, ya que los estudios publicados 
demuestran que el riesgo se multiplica de 6 a 12.5 veces en relación  a la 
población no diabética. Por ejemplo Forsen y cols, (201) encuentran un 
incremento del riesgo de fractura de cadera en mujeres con DM1 entre 50 y 
74 años ( RR 6.9, IC 95% ; 2.2-21.6 ). Otros diferentes estudios publicados 
encuentran hallazgos similares, por lo que no los describimos 
individualmente. Solo mencionaremos el estudio de Janghorbani y cols 
(202). Ellos encuentran que las mujeres con DM1 multiplican por 7 el 
riesgo de sufrir una fractura de cadera compara con mujeres controles ( RR 
6.3; IC 95%: 2.6-15.1 ).   
 
 
 
 
 
La mayoría de los trabajos publicados que hacen referencia a riesgo de 
fractura de cadera en DM1, están incluidos en el metaanálisis de 
Vestergaard previamente referido. En este metaanálisis se objetiva un 
riesgo relativo de 6.94 (IC 95%; 3.25-14.78) cuando incluyen el total de las 
publicaciones y de 8.65 (IC 95%; 7.26-10.30) cuando eliminan del total 
aquellas publicaciones que no superan el test de heterogeneidad  (Figura 
5.1) 
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Figura 5.1. Riesgo de fracturas de distintas localizaciones en DM 1 y DM 2 
(166) 
 
 
 
Los datos de este metaanálisis demuestran que teniendo en cuenta la masa 
ósea como predictor de riesgo de fractura,  los pacientes con DM1 
multiplican, al menos, por 5 el riesgo de padecer una fractura  de cadera en 
relación al que se esperaría teniendo en cuenta la masa ósea de estos 
pacientes (Figura 5.2).   
 
Vestergaard y cols (166) indagaron también la asociación de DM1 con 
otros tipo de fracturas y encontraron un RR de 1.3 ( IC 95% 1.2-1.5 ) para 
padecer cualquier fractura y RR 2.5 ( IC 95% 1.3-1.6 ) para fracturas 
vertebrales.  
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Figura 5.2. Riesgo relativo de fractura de cadera en DM 1 y DM 2. (166). 
 
 
 
Muy recientemente se ha publicado un estudio basado en un registro 
nacional de Escocia, donde se valora el riesgo de fractura de cadera tanto 
en DM1 como en DM2 (203). 
 
Usando la base de datos del registro nacional de Escocia de Diabetes 
Mellitus, identifican a todos los pacientes con DM 1 y DM 2 de edad 
comprendida entre 20 y 84 años, que estaban vivos desde el 1 Enero de 
2005 hasta 31 Diciembre de 2007, y estudian la incidencia de fractura de 
cadera. En relación a DM tipo 1 recogen a 21.033 pacientes (supone 59.585 
personas/año). En ellos se detectaron un total de 105 fracturas de cadera 
mientras que en la población no diabética (10.980.599 pesonas/año )  
ocurrieron 11.733 fracturas de cadera. El riesgo de fractura de cadera en la 
diabetes tipo 1 estaba claramente incrementado en relación a la población 
general, RR  3.28 ( IC 95% 2.52-4.26) en hombres y RR 3.54 ( IC 95%: 
2.75-4.57 ) en mujeres. El riesgo relativo resultó ser más alto en personas 
más jóvenes, sugiriendo la fragilidad precoz del hueso diabético (204) 
(Figura 5.3). 
 
 
 
 
 
Figura 5.3. Incidencia de fractura de cadera (RR) en DM 1 y DM 2.(204) 
 
 
 
 
 
Janghorbani M y cols (205), en un amplio metanálisis en el que se incluyen 
distintos estudios de cohortes y casos-controles, encuentran también un 
aumento importante de riesgo de padecer fractura de cadera en los 
pacientes con DM 1(RR 6.3, IC95% 2.6-15.1) (Figura 5.4). 
 
 
Figura 5.4. Riesgo Relativo de fractura de cadera en DM 1. Estudios de casos-controles 
y cohortes. (205) 
 
 
 
 
  
5.2 Diabetes Mellitus tipo 2 y fracturas 
 
También en la diabetes mellitus tipo 2 se ha encontrado un aumento de 
riesgo de fractura, aunque de menor magnitud que en la DM 1. 
Concretamente, el riesgo relativo de sufrir una fractura de cadera 
incrementa entre 1.5 y 2.8 veces en los pacientes con diabetes mellitus tipo 
2. Forsen y cols (201) encuentran un aumento del riesgo de fractura de 
cadera ( RR 1.8; IC 95% 1.1-2.9), aunque este incremento no alcanza 
significación estadística después de ajustarlo por complicaciones de la 
diabetes como visión disminuida y alteraciones motoras ( RR ajustado 1.5; 
IC 95%: 0.9-2.5 ).  
 
Nicodemus y cols (206) encuentran un RR de 1.7; IC 95%: 1.2-2.4 de 
fractura de cadera en DM 2. Además encuentran que la mayor duración de 
la diabetes y el uso de medicación específica ( insulina o antidiabéticos 
orales ) se asocia a mayor riesgo de fractura (207). Otros diferentes trabajos 
recogidos en una revisión  muy reciente de Schwartz AV (208) muestran 
resultados similares, por lo que no los detallamos de forma individual. 
 En el metanálisis de Vestergaard, el aumento del riesgo de fractura de 
cadera es de un 38% ( 25%-53% ), en consonancia con los anteriormente 
referidos (Figura 5.1).  
 
En el metaanálisis de Janghorbani y cols, se objetiva un aumento claro del 
riesgo de fractura de cadera en DM tipo 2 ( RR 1.7; IC 95%: 1.3-2.2 ) 
(Figura 5.2) 
 
 
 
Figura 5.5. Metanálisis de estudios de cohortes y casos-controles de riesgo relativo de 
fractura de cadera en pacientes con DM 2. (205) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En la publicación ya referida de Hothershall EJ y cols ( 204) no se 
encuentra aumento de riesgo (Figura 5.3).  
 
También se ha estudiado el riesgo de fractura vertebral en los pacientes con 
DM 2, y mientras algunos autores (166) no objetivan aumento de riesgo, en 
otros trabajos se encuentra un aumento estadísticamente significativo, 
variando desde un RR cercano a 2 en las mujeres hasta un RR mayor de 4 
en varones (209) (Figura  5.6). 
 
 
 
 
 
Figura 5.6. Riesgo relativo de fractura vertebral en hombres y mujeres con DM 2 (209) 
 
  
 
 
 
En el estudio de la disminución de resistencia ósea que lleva a los pacientes 
diabéticos al aumento de riesgo de fractura, merece destacar una 
publicación muy reciente (210), que encuentra una disminución de los 
parámetros de microarquitectura trabecular en la DM 1. En mujeres 
postmenopaúsicas con DM tipo 2, se ha encontrado un aumento llamativo 
de la porosidad cortical (211) (Figura 5.7). También se ha encontrado con 
técnica de microindentación una disminución de la resistencia ósea ( “bone 
material strength”- BMS ) en este tipo de pacientes (212). 
 
  
Figura 5.7. Aumento de la porosidad cortical en pacientes con DM tipo 2. (Co:controles, 
Fx: controles con fractura, DM:diabetes mellitus tipo 2, DMFx: DM 2 con fractura.  
 
 
 
 
6. MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS QUE PUEDEN ESTAR 
IMPLICADOS EN LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO ÓSEO 
DE LA DIABETES MELLITUS 
 
 
A pesar de la bien conocida relación entre enfermedad diabética y 
osteoporosis, derivada de estudios clínicos y epidemiológicos, como 
acabamos de comentar, y ser muchos los factores propuestos como 
responsables, son muy escasos los estudios que analicen la importancia de 
cada uno de ellos, así como el mecanismo de acción íntimo, que les lleve al 
deterioro del metabolismo óseo.  
 
En este sentido, entre los factores propuestos, como se resume en la Figura 
6.1, se encuentran: la hiperglucemia a la que se ve sometido el hueso y el 
microambiente de la médula ósea; el déficit o resistencia a la insulina y la 
alteración de insulin-like growth factor-I (IGF-I); el incremento de los 
niveles de productos finales de la glicosilación avanzada ( AGEs ) y su 
efecto sobre las proteínas de la matríz ósea ( especialmente los “cross-
links” de las moléculas de colágeno); las alteraciones del estrés oxidativo y 
la subsiguiente producción de especies oxígeno-reactivas (ROS); la 
producción de moléculas inflamatorias ( como de adipoquinas y citoquinas) 
y su efecto negativo sobre las células óseas (213-220), cambios en la 
homeostasis del calcio y el efecto de algunos fármacos empleados para el 
control metabólico de los enfermos diabéticos (221).  
 
Todos estos factores podrían actuar sobre las células específicas del tejido 
óseo, sobre su diferenciación, función y/o apoptosis, así como sobre el 
microambiente celular, la matríz ósea y su mineralización, todo lo cual 
podría llevar a la menor resistencia ósea que se observa en estos pacientes. 
El conocimiento actual que tenemos sobre ello es aún escaso y en su gran 
mayoría procede de estudios celulares y en animales de experimentación, 
sin suficiente validación en humanos.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6.1. DM tipo 2 y fractura. Mecanismos fisiopatológicos. 
 
 
 
6.1 Alteraciones en la biología celular ósea 
 
Diversos estudios llevados a cabo “in vitro” reflejan los efectos negativos 
de la enfermedad diabética sobre los procesos de formación ósea, 
mostrando menor proliferación celular y grado de mineralización, junto a 
un  mayor grado de apoptosis (222-231).  Este efecto se ha visto en 
modelos de ratones con DM1 y en ratas con DM2. En los primeros se ha 
comprobado niveles disminuidos de expresión génica de marcadores de 
formación, como son Runx2, colágeno tipo 1 (COL 1), fosfatasa alcalina y  
osteocalcina (234), y un deterioro en los índices histomorfométricos, como 
el número y grosor de las trabéculas (235), efectos todos que fueron 
revertidos con la terapia insulínica. Respecto a la DM2, en ratas diabéticas 
y obesas (modelo de rata Zucker Diabetic Fatty o ZDF ) que fueron 
sometidas a osteotomía y fijación externa, se comprobó una disminución en 
la formación ósea, tanto en la zona del endostio como del periostio, con una 
disminución en la cantidad y densidad de las fibras de colágeno, lo que 
podría reflejar un número reducido de células fibroblásticas y/o un 
descenso de la formación de la matriz ósea; se objetivó también un 
aumento en el número de adipocitos en la médula ósea adyacente, en 
comparación con las ratas control. Estos datos se relacionaban con la 
deficiencia en la señalización de la leptina, con la resistencia a insulina y 
con la hiperglucemia (236).  
 
 
En otro estudio realizado en ratas diabéticas no obesas (modelo de rata 
Torii) se observó, de manera indirecta, por medio de parámetros 
hitomorfométricos, una disminución significativa del número y la función 
de los osteoblastos y osteoclastos con respecto a los controles. El estrés 
oxidativo era significativamente mayor en estas ratas y las propiedades 
biomecánicas estaban afectadas. Se observó, además, que los efectos de la 
reducción en la formación ósea, de nuevo, eran revertidos con terapia 
insulínica (237).  
 
 
6.2  Papel de la insulina, otras hormonas osteotrópicas derivadas del 
páncreas y hormonas derivadas del tejido graso sobre el metabolismo 
óseo.  
 
Entre la DM1 y la DM2, existen típicamente diferencias en el peso corporal 
que pueden influir en los resultados de DMO que se describe en cada una 
de ellas. Junto a las diferencias en el IMC, también las encontramos en el 
perfil hormonal. Mientras que en la DM1 hay un déficit absoluto de 
insulina y los niveles séricos de IGF-1 y hormonas esteroideas son bajos, 
en la DM2 suele existir resistencia a la acción de la insulina, con 
hiperinsulinemia, exceso de estrógenos y andrógenos y niveles normales de 
IGF-I (238-240). La disminución de masa ósea descrita en pacientes con 
DM1, a diferencia de valores más altos en la DM2, se ha relacionado, al 
menos en parte, con el déficit de insulina. El daño de las células beta 
pancreáticas, lleva a una menor secreción de insulina junto a otros péptidos 
tales como la amilina (IAPP) y la preptina, ambos miembros de la familia 
de péptidos relacionados con el gen de la calcitonina (241-243). El 
descenso en la producción de estos péptidos lleva a una reducción de la 
proliferación, diferenciación y resistencia a la apoptosis de los osteoblastos, 
a través de su efecto sobre el gen RUNX2. Por todo ello se ha sugerido que 
la falta de insulina y su potente efecto anabólico sobre los osteoblastos, 
podría ser responsable de la baja masa ósea de pacientes con DM1, la cual 
mejora a largo plazo con el tratamiento insulínico (244-245).  
 
En los pacientes con DM2 es típica la resistencia a la insulina y está 
relacionada con el incremento y la distribución centrípeta del tejido 
adiposo, lo cual puede asociarse a alteraciones en el metabolismo óseo que 
favorecen el desarrollo de osteoporosis. Por una parte, el tejido adiposo 
visceral es un predictor negativo de DMO de columna y cuerpo completo 
en jóvenes obesas (246). Por otra parte, el exceso de grasa subcutánea en 
estos pacientes, con menor tejido magro, puede modificar el impacto 
mecánico sobre el hueso, alterar el equilibrio y favorecer las caídas y, con 
ello, las fracturas (247-248).  
 
Otro aspecto negativo del tejido adiposo sobre el esqueleto es el hecho de 
que los adipocitos son origen de adipoquinas y citoquinas inflamatorias, 
que pueden alterar el remodelado óseo tanto a través de la estimulación de 
la resorción como suprimiendo la formación ósea (249-250),  
 
En la médula ósea, las células progenitoras de osteoblastos y adipocitos 
proceden del mismo precursor mesenquimal, que deriva hacia un linaje 
celular u otro dependiendo de la actuación de los factores de transcripción 
Runx2 o PPARgamma, respectivamente, y la diferenciación hacia una vía 
ocurre a expensas de la otra (250-251), por lo que una mayor diferenciación 
de las células madres mesenquimales hacia la vía celular de estirpe 
adipocítica, conlleva una disminución preceptiva de formación de células 
de estirpe osteoblástica.  
 
Si bien es cierto que no está clara la relación causal entre los cambios 
morfogénicos de la médula ósea con el desarrollo de osteoporosis, existen 
evidencias  que apuntan en este sentido. En efecto, con el envejecimiento, 
cuando existe la mayor prevalencia de osteoporosis, se produce una 
desviación importante de las células madres mesenquimales hacia la línea 
adipocitaria (la médula ósea aparece llena de grasa) con disminución 
importante de células osteoblásticas (la DM, por sus múltiples alteraciones, 
evoluciona como un envejecimiento precoz). Además, en muchas de las 
formas secundarias de osteoporosis, la pérdida de hueso trabecular se  
acompaña de una infiltración medular progresiva de células grasas. No 
obstante, la función fisiológica de estas células grasas de la médula ósea es 
compleja y aún poco definida.  
 
En animales de experimentación con DM1 se comprueba un cambio 
progresivo hacia médula grasa mientras que en individuos con resistencia a 
la insulina y/o únicamente obesidad, no se comprueba este hecho (252). En 
la Figura 1.3 se resumen los potenciales mecanismos responsables de la 
osteoporosis y la fractura osteoporótica en ambos tipos de diabetes.  
 
La leptina y la adiponectina son dos adipoquinas íntimamente ligadas a la 
regulación sistémica del remodelado óseo, como se explicará más al detalle 
posteriormente.  
 
En pacientes con DM1 los niveles de leptina sérica están disminuidos, pero 
su contribución a la pérdida de hueso o disminución de masa ósea es 
incierta. Por el contrario, en la DM2 no es diferente respecto a controles no 
diabéticos (253).  
 
En el caso de la adiponectina, estudios clínicos realizados en pacientes con 
DM2 han comprobado que los niveles séricos de ésta se asocian con la 
DMO, recambio óseo y la presencia de fracturas vertebrales (254). 
Además, se ha comprobado que esta hormona se relaciona con los niveles 
de osteocalcina durante el control glucémico, lo cual parece una vía de 
relación entre metabolismo de la glucosa/graso y óseo (255).  
 
Numerosos estudios en modelos animales demuestran que la señalización 
de la insulina en los osteoblastos regula la producción y biodisponibilidad 
de la osteocalcina, la cual, a su vez, actúa de manera endocrina para regular 
la secreción de insulina en el páncreas y la respuesta periférica a la insulina 
(256-259). En cambio, parece ser que la señalización de la insulina 
desciende los niveles de expresión génica de osteoprotegerina (OPG) en el 
osteoblasto (Figura 6.2).  
 
 
 
 
 
Figura 6.2. Regulación hacia delante que une a la insulina, la resorción ósea y la 
actividad de la osteocalcina (OCN). ECM: matriz extracelular; ESP: tirosina fosfatasa; 
Ins R: receptor de insulina (123). 
El descenso del cociente osteoprotegerina/ligando del receptor activador 
del factor nuclear kappa-beta ( ratio OPG/RANKL) resulta en un 
incremento del número de osteoclastos con aumento de la expresión génica 
de una bomba de protones en estas células (Tcirg1), que acidifica la laguna 
de resorción por el aumento que produce en la concentración de H
+
, lo que 
facilita la degradación de la matriz y la liberación de la osteocalcina allí 
almacenada; finalmente, este medio ácido estimula la decarboxilación de la 
osteocalcina.  
 
 
6.3 Acción pleiotrópica de la osteocalcina 
 
El gen de la osteocalcina (OCN) presenta una única copia en el cromosoma 
1, tiene 4 exones y 3 intrones y codifica para una proteína de 11kDa. Es 
sintetizada como pre-pro-OCN en los osteoblastos y, tras varias 
modificaciones postranscripcionales, se forma la proteína madura de 49 
aminoácidos (constituida por los exones 3 y 4). Ésta es secretada al exterior 
de la célula, quedando la mayor parte en la matriz ósea mineralizada, 
mientras que el resto pasa a la circulación sanguínea, pudiendo ser 
detectada en el suero.  
 
Recientemente se ha determinado que cuando la OCN está carboxilada 
(GLA-OCN) posee una gran afinidad por la hidroxiapatita, quedando unida 
a la MEC y en su forma descarboxilada (GLU13-OCN) pierde dicha 
afinidad, adquiriendo una función hormonal, alterando la expresión, 
secreción y sensibilidad de la insulina. Así, niveles altos de OCN 
descarboxilada producen un aumento de la insulina en el medio.  
 
 
La descarboxilación de la OCN puede producirse fuera de la célula a PH<7, 
como el que se produce en las lagunas de reabsorción ósea (94). Como se 
ha mencionado previamente, durante la reabsorción ósea, los osteoclastos 
liberan H+ en las lagunas de Howship, lo que favorece un medio ácido que 
facilita la reabsorción ósea al tiempo que se activa y libera a la sangre OCN 
descarboxilada. La OCN se utiliza como marcador bioquímico específico 
de formación ósea. Los niveles en suero se correlacionan con el 
crecimiento del esqueleto y en la edad adulta, los niveles elevados de OCN 
nos indican un aumento del recambio óseo (260).  
 
La OCN se reconoce como un nexo entre el metabolismo óseo y el de la 
insulina (123) (Figura 2.1).  
 
Las células osteoblásticas presentan receptores para la insulina. Una vez 
que se efectúa la unión insulina-receptor, se produce una inhibición de la 
síntesis y secreción de OPG, con disminución de la relación OPG/RANKL 
y aumento de la actividad osteoclástica, que conlleva el aumento de la 
liberación de osteocalcina y su decarboxilación. Se ha comprobado que la 
osteocalcina decarboxilada estimula la proliferación de las células beta 
pancreáticas y la producción de insulina, al tiempo que aumenta la 
sensibilidad a la misma. También estimula la producción de adiponectina 
(261,262), lo que contribuye al mejor control del metabolismo 
hidrocarbonado. En el testículo, regula la producción de testosterona (263), 
lo cual influye a su vez en la formación y remodelado óseo.  
 
 
6.4   Influencia de la hiperglucemia y AGEs sobre el metabolismo óseo.  
 
6.4.1   Hiperglucemia 
 
Los niveles elevados de glucosa se sabe que ejercen un efecto negativo 
sobre el metabolismo óseo, relacionado con varios aspectos: el 
envejecimiento acelerado de la médula ósea, debido al incremento de las 
especies reactivas de oxígeno (264,265); la toxicidad directa que ejercen 
sobre los osteoclastos (264); los cambios en las hormonas calciotropas, 
tales como mayores niveles de hormona paratiroidea (PTH) en relación con 
el incremento de la hipercalciuria y/o la hipomagnesemia y los cambios en 
los niveles de factores de crecimiento circulante, como los descensos de 
IGF-I, descritos en DM1 (266).  
 
Los efectos de la hiperglucemia sobre los osteoblastos han sido estudiados 
en modelos animales y líneas celulares, pero son muy escasos los estudios 
realizados sobre cultivos de osteoblastos humanos procedentes de biopsias 
óseas y mucho menos el número de ellos realizados en pacientes 
diabéticos. Los resultados no son del todo consistentes, pero sí se 
desprende que un ambiente hiperglucémico ejerce efectos negativos sobre 
los procesos de proliferación y diferenciación, biomineralización de la 
matriz y expresión de proteínas relacionadas con el metabolismo óseo 
(sialoproteínas óseas, osteocalcina, citoquinas proinflamatorias, RANKL, 
Runx2, OPG, receptor de AGEs, …etc ) (267-269, 270-272).  
 
 
La hiperglucemia tiene también efectos indirectos sobre el esqueleto, ya 
que favorece la hipercalciuria e interfiere con el sistema PTH/vitamina D. 
Con respecto a ésto, se ha observado que la sobrecarga oral de glucosa en 
mujeres posmenopáusicas no diabéticas suprime la secreción de PTH e 
induce hipercalciuria e hipocalcemia (273). Por el contrario, la mejoría del 
control glucémico en DM2 mal controlados reduce la excreción urinaria de 
calcio y fósforo (274).  
 
En los pacientes con DM2 en los que, como venimos comentando, se 
propone una alterada calidad ósea como responsable de la menor 
resistencia ósea, más que a la disminución de la DMO, se han sugerido dos 
mecanismos como principales implicados. Uno, la hiperglucemia crónica, y 
otro el incremento de la fibras cruzadas del colágeno, al que dan lugar los 
niveles más altos de los productos finales de la glicosilación avanzada 
(AGEs), tales como la pentosidina, y su asociación con un incremento del 
riesgo de fracturas (275,276).  
 
 
 
6.4.2   AGEs 
 
Los AGEs se generan por la glicosilación esencial y no enzimática de las 
proteínas, lípidos y ácidos nucleicos y se acumulan en distintos tejidos 
durante el envejecimiento fisiológico normal. Este proceso, sin embargo, se 
ve acelerado en presencia de patologías como la DM o las asociadas a 
procesos inflamatorios crónicos (277,278). Estos productos se forman 
inicialmente al combinar grupos carbonilo de azúcares con los grupos 
aminos de proteínas, lípidos y ácidos nucleicos para formar bases de Schiff. 
Estas combinaciones son inestables y rápidamente se transforman en 
compuestos más estables llamados “productos finales de la glicosilación 
avanzada” (AGEs) (279) (Figura 6.3), que pueden actuar mediante dos 
mecanismos distintos: modificando moléculas intracelulares y 
extracelulares alterando sus funciones biológicas normales, o uniéndose al 
receptor (AGER) y provocando una respuesta intracelular.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6.3. Formación de cross-link no enzimáticos en el colágeno óseo. El incremento 
de este fenómeno en la diabetes mellitus es un mecanismo por el cual emerge la 
fragilidad ósea (280). 
 
 
Los niveles de AGEs también se pueden encontrar aumentados en el 
organismo debido a fuentes exógenas, que se dan en hábitos poco 
saludables tales como fumar o la ingesta de alimentos poco cocinados. Se 
ha comprobado que los AGEs exógenos permanecen activos tras la ingesta 
oral y que los niveles son mayores en pacientes diabéticos frente a los que 
no padecen esta patología (281,282).  
 
6.4.3   Receptor de AGEs (AGER) 
 
El receptor de productos finales de la glicosilación avanzada (AGER) 
pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas de superficie celular y 
se une a productos finales de la glicosilación avanzada no enzimática 
(AGEs). En humanos, el gen AGER se localiza en el complejo mayor de 
histocompatibilidad clase III (MHCIII) y cuenta con una extensión de 
3,28kb en la región p6 del cromosoma 21.3. Contiene once exones y diez 
intrones, que dan lugar a un ARNm de aproximadamente 1.5 kb (283). Se 
expresa en una gran variedad de tipos celulares: macrófagos, monocitos, 
linfocitos T, células endoteliales, células musculares lisas, células 
neuronales, miocitos cardíacos y células óseas (284,285).  
 
 
Su dominio extracelular, de 332 aminoácidos, consiste en un péptido señal 
unido a tres regiones de tipo inmunoglobulina: una región tipo “V” seguida 
de dos regiones tipo “C”. Además, AGER está formado por una única 
región transmembrana y una región corta citosólica de 43 aminoácidos 
(286). Los estudios realizados sobre su estructura y función revelan que el 
dominino V es crucial para la unión del receptor con sus ligando y que la 
cola citosólica es esencial para desencadenar la señalización intracelular 
(Figura 6.4).  
 
 
 
 
 
Figura 6.4. Representación esquemática de la interacción AGER-ligando. sAGER: 
AGER soluble (dominio extracelular de AGER); DN-AGER: AGER dominante 
negativo (dominio extracelular + dominio transmembrana); Full-length AGER:AGER 
completo. Adaptado de (287) 
 
 
Además de esta forma completa de AGER, existen dos isoformas 
truncadas: sAGER (AGER soluble), la cual es soluble al medio extracelular 
y carece de los dominios transmembrana y citosólico; y DN-AGER (AGER 
dominante negativo) que carece del dominio citosólico. Ambas formas 
impiden la señalización mediada por AGER, y DN-AGER, además, impide 
la señalización intracelular incluso en células que poseen la forma completa 
del receptor en su membrana (Full-length AGER). Ambas tienen un efecto 
protector contra los efectos deletéreos que provoca un incremento de 
interacciones AGER-AGEs, como ocurre cuando hay un aumento de 
AGEs, ya que, a pesar de unirse a su ligando, no transmiten la señal al 
interior de la célula (287,288).  
 
El complejo AGEs-AGER produce, entre otros efectos, un aumento del 
estrés oxidativo, regula vías de señalización intracelular con influencia del 
crecimiento y proliferación celular (i.e. Erk ½, MAP kinasas, p38, Rho, 
GTPasas,…etc), modula la transcripción de genes implicados en la 
respuesta inflamatoria (IL-1, IL-6 y TNF-alfa) a través de la activación del 
factor nuclear k-beta, estimula la expresión de factores de crecimiento y 
moléculas de adhesión, aumenta la permeabilidad vascular, promueve la 
migración de macrófagos y produce un aumento de producción de AGER 
(289,290).  
 
En estudios animales, se ha comprobado la presencia de AGER en distintos 
tipos celulares tales como: células endoteliales, de músculo liso, 
fibroblastos, osteoblastos y osteoclastos, observándose unos niveles 
significativamente mayores en los modelos de animales diabéticos frente a 
sus controles sanos (291). En términos de procesos fisiopatológicos en 
humanos, se ha descrito la participación de AGER en varias enfermedades, 
incluyendo la ateriosclerosis y microangiopatía diabética, enfermedad de 
Alzheimer, desórdenes inmunes e inflamatorios y varios tipos de cáncer 
(292).  
 
Los efectos más relevantes de los AGEs sobre el sistema vascular en la 
diabetes mellitus se reflejan en la Tabla 2.  
 
 
 
 
 
 
Tabla 2. Efectos relevantes de los AGEs en enfermedades vasculares y Diabetes 
Mellitus (111). 
 
 
Estabilización del colágen, confiriéndole alta resistencia a la colagenasa 
Aumento de la formación de matriz vascular y el estrechamiento de la luz del vaso 
Aumento de la deposición de la membrana basal 
Hipertrofia glomerular y glomeruloesclerosis 
Aumento de la secreción de matriz mesangial 
Deterioro de la heparansulfatoproteoglicanos unidos a la matriz 
Aumento de la permeabilidad endotelial 
Inducción de citoquinas y factores de crecimiento (i.e IL-1alfa, TNF, IGF-IA, PDGF) 
por los monocitos/macrófagos seguida por la proliferación de células vasculares 
Inducción de la proliferación de células del músculo liso 
Inducción de la proliferación de fibroblastos 
Estimulación de células T y la inducción de la síntesis de interferón gamma 
Inducción de AGER, uno de los receptores conocidos para AGEs 
Inducción de la unión de eritrocitos cargados de AGEs a las células endoteliales 
Pérdida de actividad mitogénica de células endoteliales debido a cambios en bFGF 
Inducción de la síntesis autocrina del VEGF 
Aumento de la actividad procoagulante (i.e., Tissue Factor expresión) 
Deterioro de la actividad anticoagulante (i.e. la expresión de trombomodulina) 
Inducción de moléculas de adhesión (i.e VCAM-1) 
Inducción del polipéptido quimiotáctico JE/MCP-1 en células musculares lisas.  
Inducción de la quimiotaxis de células mononucleares, la activación y la migración 
transendotelial 
Deterioro de los efectos vasodilatadores del NO 
Aumento de la vasoconstricción por la inducción de la endotelina-1 
Inducción de estrés oxidativo intracelular y la activación del factor de transcripción 
NF-kappa B 
Peroxidación lipídica 
Reducción de los mecanismos de defensa antioxidantes intracelulares (i.e. GSH o 
vitamina C) 
Aumento de la captación de AGE-LDL por los macrófagos y posible formación de 
ateroma 
Activación del complemento por la captura de moléculas no-AGE 
Aumento de la tasa de mutación del ADN 
 
 
6.4.4  Efectos de la unión AGEs-AGER sobre el tejido óseo 
 
En el esqueleto, altas concentraciones de AGEs, actuando sobre su receptor 
(AGER), pueden tener un efecto negativo a través de varios mecanismos. A 
nivel celular, la unión de AGEs con sus receptores no sólo activa la 
degradación de éstos, sino también diversas rutas de transducción de 
señales intracelulares que contribuyen al desarrollo de enfermedades 
vasculares y complicaciones de la DM, como la microangiopatía y 
macroangiopatía y sus repercusiones (293, 294). La unión AGEs-AGER en 
células de estirpe osteoblástica produce una reducción de los mecanismos 
de defensa antioxidantes y un aumento de la síntesis de radicales libres de 
oxígeno y de la expresión de RANKL, lo que promueve la diferenciación y 
activación de osteoclastos (295), e induce la apoptosis osteoblástica (296). 
Además, niveles elevados de AGEs alteran la mineralización y la 
reparación de microdaños en el tejido óseo, por la ya comentada formación 
de los enlaces cruzados en el colágeno, lo que altera la mecánica ósea 
(280).  
 
 
En la figura 6.5, se encuentran resumidos los efectos la hiperglucemia y 
AGEs sobre la biología celular del tejido óseo.  
 
 
 
 
 
Figura 6.5. Efectos negativos de la DM y la hiperglucemia sobre el metabolismo óseo. 
(297) 
 
 
Por una parte, la DM/hiperglucemia estimula la producción del factor 
estimulador de colonias de macrófagos (M-CSF), TNF-alfa y RANKL, que 
activan la proliferación y diferenciación osteoclástica. Además la 
DM/hiperglucemia suprime la proliferación y función osteoblástica, en 
parte, por la disminución de la expresión de genes como Runx2, OCN y 
osteopontina (OPN).  
 
Por otro lado, la diferenciación adipogénica se ve aumentada, como indican 
la sobreexpresión de marcadores como PPARgamma, la proteína de unión 
de ácidos grasos del adipocito (aP2), adipsina y resistina. Otro aspecto que 
se ve afectado es la neovascularización, lo cual repercute en la formación y 
reparación del hueso. 
 
 Finalmente, el aumento de los AGEs afecta negativamente a la mecánica 
del hueso, disminuyendo así su calidad. Todo ello podría resultar en 
fracturas óseas de bajo impacto o por fragilidad. (297) 
 
 
6.4.5 Efecto de las terapias antidiabéticas sobre el hueso 
 
Algunos de los fármacos más comunes empleados en el control de la 
enfermedad diabética, también ejerce diversos efectos sobre el 
metabolismo óseo ( Figura 6.6).  
 
 
Figura 6.6. Acción de los distintos fármacos antidiabéticos sobre el metabolismo óseo. 
 
 
La metformina, según se desprende de estudios clínicos, disminuye el 
riesgo de fracturas en un 20% (298), lo cual se cree que se debe, según se 
deriva de los estudios in vitro, al efecto osteogénico del fármaco, que 
estimula la proliferación y diferenciación de células de linaje osteoblástico 
y además previene el efecto negativo de los AGESs (299,300).  
 
A las sulfonilureas también se les adjudica un efecto directo positivo sobre 
el metabolismo óseo, como lo demuestran estudios epidemiológicos (298). 
En estudios realizados in vitro, Glimepiride indujo la proliferación y 
diferenciación de osteoblastos de rata, vía activación de la oxido nítrico 
sintasa endotelial (301). Además la Glipizida y Glibenclamida aumentaron 
la secreción de osteocalcina inducida por 1.25 (OH)2 D3 en relación 
directa a la dosis empleada (302). En humanos, la información que existe 
es limitada. En el estudio ADOPT, el uso de gliburide durante un año se 
asoció con ligeras pero significativas alteraciones del remodelado óseo, 
más intenso en mujeres que en varones (303). En un estudio de cohorte 
realizado en Japón que comprende 838 personas con DM tipo 2, el uso de 
sulfonilurea se asoció a una disminución de la prevalencia de fractura 
vertebral en mujeres ( Odd ratio 0.48, p=0.018), pero no en hombres, 
incluso después de ajustar por DMO de columna lumbar (304).  
 
Otros estudios han mostrado resultados  discordantes, pues mientras datos 
existentes en población de Dinamarca concluyen que las sulfonilureas 
reducen el riesgo de fractura (305), una cohorte de Rochester no encuentran 
ventaja alguna con el uso de estos fármacos (306). Existe una revisión 
sistemática que concluye que no existe incremento ni disminución  del 
riesgo de fractura en pacientes en tratamiento con sulfonilurea (307). 
  
Las Tiazolidinedionas (TZD) son agonistas de PPAR-gamma que alteran la 
transcripción de genes que modulan el metabolismo de hidratos de carbono 
y  lípidos, resultando en una disminución de la resistencia a la insulina, 
acción principal de este tipo de fármacos y que justifica su uso.  
En el momento actual, está claramente establecido que estos agentestienen 
un efecto negativo sobre el hueso, existiendo bastantes datos acerca de los 
mecanismos que llevan a ello (308).  
 
Los estudios iniciales ya mostraron que la activación de PPAR-gamma 
favorece la adipogénesis desde las células mesenquimales, suprimiendo la 
diferenciación hacia osteoblastos (309-310). Estudios posteriores han 
abundado en este hecho, pero han mostrado, además, que la activación de 
PPAR gamma hace que se estimule la diferenciación de células madre 
hematopoyéticas hacia osteoclastos, incrementándose la resorción ósea 
(311). Además, las tiazolidinedionas pueden ejercer acciones sobre el 
esqueleto a través de mecanismos indirectos, como la alteración en la 
expresión y secreción de adipocinas ( adiponectina y leptina ) y/o reducción 
de los niveles circulantes de insulina, ILGF-1 y amilina (312). Los ensayos 
farmacológicos han confirmado estos hallazgos, demostrándose que el 
tratamiento con tiazolidinedionas causa pérdida ósea en ratones y ratas 
(311,313,314), con un efecto predominante sobre la resorción ósea en 
ratones de mayor edad y una acción supresiva de la formación ósea en 
ratones jóvenes. Los estudios realizados en humanos en relación a los 
cambios producidos por TZD en los marcadores del remodelado óseo han 
sido variables (315-319). Sin embargo la mayoría de los estudios han 
mostrado un claro descenso de DMO con el uso de Roxiglitazona ( 
320,321,315,316,322) y descenso (323-325) o no cambio (318,319) con 
Pioglitazona. Un reciente meta-análisis (326) demuestra una reducción 
significativa de la DMO en columna lumbar, cuello femoral y cadera total, 
en mujeres y cambios de una magnitud similar en un estudio realizado en 
hombres.  
 
 
 
 
En relación a las fracturas existen estudios que demuestran que el uso de 
roxiglitazona aumenta la incidencia de las mismas. En efecto, en el estudio 
ADOPT, controlando a 4360 pacientes, encuentran que después de un 
seguimiento de 4 años el uso de roxiglitazona duplicó el riesgo de fractura 
(327). El estudio RECORD, muestra resultados similares. En un meta-
análisis reciente, que incluye a 24544 participantes de 22 ensayos clínicos 
controlados, con 896 fracturas, se observa un aumento de incidencia de 
fractura con el uso de TZD en mujeres (OR 1.94, 95%IC 1.60-2.35; 
p<0.001 ), pero no en hombres (328). El riesgo fue similar con 
roxiglitazona y pioglitazona. Otros estudios (329,330) muestran resultados 
bastante similares. En resumen, el uso de TZD se asocia con cambios 
variables de los marcadores del remodelado óseo, reducción significatica 
de la DMO y aumento del riesgo de fractura; estos efectos se producen a 
través de mecanismos que incluyen la inhibición de la diferenciación 
osteoblástica, aumento de la osteoclastogénesis y la modulación de los 
niveles circulantes de hormonas y adipocinas con influencia sobre el 
metabolismo óseo.  
 
En relación al uso de insulina, dos estudios epidemiológicos importantes 
han comunidado resultados conflictivos (331-332). En un estudio danés de 
casos y controles (331), el tratamiento con insulina no parecía afectar la 
incidencia de fracturas, mientras que en un estudio italiano se sugería un 
incremento en mujeres pero no en hombres (332). En cualquier caso, al 
hacer un seguimiento más largo, seleccionando únicamente a pacientes en 
tratamiento durante más de tres años, en ambos estudios se concluye que la 
insulina no aumenta el riesgo de fractura.  
 
Respecto a los incretínmiméticos (GLP-1) hay que señalar que no 
conocemos datos  publicados acerca de su acción sobre el remodelado óseo 
o DMO en humanos, aunque existen algunos estudios experimentales. En 
relación a la aparición de fracturas, existe dos meta-análisis importantes. 
En el primero (333) no se objetiva cambio alguno en el riesgo de fractura, 
mientras que en el segundo, más amplio, que comprende 16 ensayos 
clínicos aleatorizados y 11206 pacientes (334), el tratamiento con 
Liraglutide se asoció con una reducción significativa del riesgo de 
incidencia de fracturas (OR; 0.38 95%IC 0.17-0.87 ), mientras que el 
Exenatide se asoció con un aumento del riesgo (OR 2.09; 95%IC 1.03-
4.21). 
 
 
 
 
Existen algunos estudios acerca de la posible relación entre el uso de 
inhibidores de DPP-4 y riesgo de fractura. En 2011 se publica un meta-
análisis que sugiere que podrían estar asociados a una disminución de 
riesgo (335), aunque nuevos trabajos (336-337) no encuentran esta 
diferencia. En un estudio de cohorte poblacional amplio, publicado 
recientemente (338) y que comprende a más de 215000 pacientes 
diabéticos del Reino Unido, no se  encuentra diferencias en el riesgo de 
fractura entre los tratados con inhibidores de DPP-4 y otros agentes 
hipoglucemiantes (HR ajustado 1.03; 95%IC 0.92-1.15), ni con los 
controles no diabéticos ( HR 0.89; 95%IC  0.71-1.13 ). En este estudio, ni 
la dosis diaria ni la cantidad total acumulada del inhibidor de DPP-4 se 
asoció con riesgo de fractura, si bien es cierto que el tiempo medio de 
tratamiento (1.3 años), puede resultar muy corto para demostrar tal 
asociación.  
 
Finalmente, sólo unas líneas en relación a los recientes inhibidores del 
cotransportador sodio-glucosa a nivel renal (SGLT2), que promueven la 
excreción urinaria de glucosa, contribuyendo así al control metabólico en 
los pacientes diabéticos. Algunos estudios (339-340) han sugerido una  
alteración de los marcadores de remodelado óseo y en un análisis global de 
8 ensayos clínicos se ha encontrado que el uso de canogliflozina se asocia a 
una mayor incidencia de fractura de miembros superiores (341). De todas 
formas, debido a la escasez de datos disponibles y al corto seguimiento, 
podemos concluir que en el momento actual se desconoce el verdadero 
impacto de este grupo de fármacos sobre el esqueleto,  requiriéndose 
estudios adicionales realizados a más largo plazo.  
 
 
7. CÉLULAS PRECURSORAS DE ESTIRPE OSTEOBLÁSTICA EN 
SANGRE PERIFÉRICA 
 
7.1 Introducción 
 
Como se ha comentado en apartados anteriores, la Diabetes Mellitus afecta 
negativamente al funcionamiento de distintos órganos y existe evidencia 
cada vez más clara de su efecto negativo sobre el hueso.  
Efectivamente, el riesgo de fractura osteoporótica se multiplica por 6 en la 
Diabetes Mellitus tipo 1 y aumenta un 50% en la DM tipo 2, a pesar de que 
los pacientes con DM tipo 2 no tienen una disminución de la masa ósea.  
Una de las alteraciones repetidamente encontradas es que los pacientes con 
DM tienen una disminución en el nivel de formación ósea, sin que se 
conozca con exactitud los mecanismos íntimos que llevan a  esta alteración.  
Durante los últimos años se han acumulado evidencias de la existencia de 
células precursoras osteogénicas, de extirpe osteoblásticas, en sangre 
periférica, y que estas células podrían contribuir a la formación de hueso.  
Existen trabajos que demuestran que estas células se incrementan durante 
el crecimiento puberal y que pueden ser atraídas a los lugares donde ocurre 
una fractura (342). 
 
 
Efectivamente, hasta el año 2005 se conocía que los precursores de 
osteoclastos pueden detectarse en la circulación periférica y que estas 
células son capaces de viajar a distancia, a lugares donde se desarrolla el 
remodelado óseo. Sin embargo, no se conocía si un proceso paralelo ocurre 
con las células de extirpe osteoblástica; es decir, si salen a la circulación 
periférica donde pudiesen ser detectadas y desde aquí viajar a los focos 
donde se esté desarrollando el remodelado óseo.  
 
Es cierto que en algún trabajo previo (343)  y (344) se había comunicado la 
existencia en circulación periférica de células adherentes al plástico ( 
extirpe osteoblástica en especies en animales inferiores ), pero había fallado 
su búsqueda en adultos humanos, ya que sólo aparecían 1/10
8 
células 
mononucleares  periféricas. Hubo que esperar hasta que apareció la 
publicación de Dominici M y cols en 2004 (345), donde se mostraba que 
existen células en la médula ósea que no se adhieren al plástico, que tienen 
capacidad de reproducirse en médulas de ratón irradiadas y que su 
concentración es 10 veces mayor que la de las células adherentes. Ésto 
llevó a pensar que los experimentos previos, buscando en sangre periférica 
exclusivamente las células que se adherían al plástico, desperdiciaban un 
número importante de las mismas, justificando que no se encontrasen estas 
células de extirpe osteoblástica en sangre periférica.  
 
Los autores de la Clínica Mayo (342) razonaron que si usaban citometría de 
flujo con anticuerpos específicos para las proteínas existentes en las células 
osteoblásticas, como osteocalcina y fosfatasa alcalina, podrían identificar 
mucho mejor las células de esta extirpe, en caso de que existiesen en la 
circulación periférica. Ellos, además, pensaron que si estas células de 
extirpe osteoblástica en la sangre periférica jugaba algún papel fisiológico 
en la formación ósea, su concentración sería mayor en circunstancias donde 
la formación ósea está aumentada, como sucede durante la fase de 
crecimiento. Por ello, determinaron la concentración de estas células en 
circulación periférica de hombres adultos y en niños adolescentes en 
periodo de máximo crecimiento durante el desarrollo puberal. Estudiaron 
11 sujetos adultos, entre 28 y 49 años de edad, y 11 adolescentes entre 13 y 
15 años de edad. Con técnicas de citometría de flujo y anticuerpos 
antiosteocalcina, valoraron el porcentaje de células de extirpe osteobástica 
en sangre, y estudiaron, además, los niveles séricos de osteocalcina, 
fosfatasa alcalina ósea, IGF-1 e IGF-BP3. Encontraron que existían células 
de extirpe osteoblástico en sangre periférica humana, tanto en adolescentes 
como en varones adultos, en una proporción media cercana al 1% de las 
células mononucleares periféricas en adultos y más del 5% en adolescentes 
durante el periodo de crecimiento. Además, encontraron una correlación 
positiva entre la concentración de estas células y los niveles séricos de 
osteocalcina, IGF-1 y FA. Estos datos demuestran, por primera vez,  la 
existencia de células precursoras de extirpe osteoblástica en sangre 
periférica humana y hacían sospechar que muy posiblemente tendrían un 
papel en la formación ósea (desplazándose hasta las unidades de 
remodelado óseo), deducido del hecho de que su número fuese 5 veces más 
elevado en jóvenes durante la fase de desarrollo puberal y crecimiento 
rápido, junto a la existencia de una correlación entre el número de células y 
otros parámetros de crecimiento óseo, como son los niveles séricos de 
OCN, FA y IGF-1.  
 
 
Otros marcadores de superficie celular pueden también usarse para 
caracterizar a estas células. Por ejemplo, CD34, que es un marcador de 
células madres, identifica a aquellas células que van a dar lugar a 
osteoblastos capaces de formar nódulos mineralizados y que pueden 
intervenir en la cicatrización de fracturas. Otro marcador usado, CD 146, 
caracteriza a células precursoras del estroma de la médula ósea, pericitos y 
células hematopoyéticas que se autorrenuevan para dar lugar a progenitores  
de células óseas. Las células positivas para CD34 o CD146, son más 
inmaduras que las que resultan positivas sólo para osteocalcina, ya que esos 
marcadores desaparecen conforme se forman los osteoblastos maduros.  
(346-348). 
 
 
 
7.2 Origen celular y tisular de las células circulantes osteogénicas 
 
 
Está ampliamente aceptado que las células precursoras osteogénicas 
(CPOs) tienen su origen en la médula ósea, ya que estas células expresan 
marcadores de células hematopoyética, sin embargo existen dudas de cual 
es la célula madre que da origen a las CPOs. Pignolo RJ y cols (349) 
consideran plausible que las CPOs sean representates de un número de 
poblaciones celulares que se expanden para dar fenotipos que varían desde 
células hematopoyéticas a células de estroma adherentes al plástico, con 
distintas formas intermedias. Los autores sugieren la posibilidad que estas 
poblaciones celulares adquieran distinto grado de maduración a partir de 
células hematopoyéticas/células madres del estroma de la médula ósea. 
Ellos hipotetizan que las MSC adherentes al plástico son una de las 
primeras poblaciones celulares que se movilizan a la sangre periférica bajo 
determinadas condiciones fisiopatológicas ( hipoxia, injuria tisular o 
fractura ) o por efecto directo o indirecto de agentes farmacológicos ( 
sustancia P ).  Por otra parte, las células madres hematopoyéticas pueden 
dar lugar a fibrocitos y/o células vasculares bajo las mismas condiciones de 
estrés.  
Durante el crecimiento, las células pueden acudir por la señal de estrés que 
supone un microambiente hipóxico en la metáfisis de los huesos largos. 
Así, los niveles elevados de CPOs durante el crecimiento puberal puede 
explicarse por la formación del gradiente de oxígeno que se produce 
durante un modelado intenso, llevando a estas células precursoras hasta el 
esqueleto donde pueden funcionar como osteoblastos maduros. En 
individuos predispuestos a una osificación patológica, la injuria tisular es el 
factor precipitante, como sucede en la osificación heterotópica 
postraumática o a nivel microscópico en el caso de la disfunción endotelial, 
que acelera y/o precipita la calcificación y osificación vascular. El eje SDF-
1 (stromal cell-derived factor 1) / CXCR4 puede ser el camino final común 
para movilizar a las células progenitoras de la médula ósea en respuesta a la 
hipoxia, a péptidos angiogénicos, citoquinas inflamatorias o a la injuria 
tisular. Este eje se ha implicado en procesos tan diversos como el 
desarrollo, la regeneración y la tumorogénesis/metástasis. No sorprende 
entonces, a juicio de estos autores, que el mismo mecanismo esté implicado 
en la movilización de las CPOs para que acudan al lugar donde se las 
necesita. Ello indicaría que la emigración de estas células precursoras 
osteoblásticas a sangre periférica y de aquí a los tejidos donde hacen su 
acción depende, no solamente de la plasticidad de las mismas, sin también 
de los estímulos del microambiente en el que finalmente residan.  
 
 
7.3  Papel fisiológico y fisiopatológico  
 
Aunque las funciones de estas células precursoras osteogénicas ( CPOs ) 
permanecen sin ser bien conocido, una posible función incluye la 
formación ósea durante el periodo de cicatrización de las fracturas. Así 
Eghbli-Fatourechi y cols. (342) demostraron que las CPO no sólo aumentan 
durante el crecimiento puberal, sino que también aumentan durante el 
periodo posterior al sufrimiento de una fractura. Se ha demostrado la 
presencia de células precursoras osteoblásticas y adherentes al plástico ( 
MSC-like, CD105+, CD73+, CD90+, CD45-, CD14-) en el 22% de 
pacientes con fractura de cadera y en el 46% de pacientes más jóvenes con 
otro tipo de fracturas, mientras que no se han encontrado en ninguna 
paciente con artrosis de cadera (350). También existen estudios animales 
que dan soporte a los hallazgos mencionados en humanos. Valorados en 
conjunto todos estos datos son consistentes con la idea de que las células 
precursoras osteoblásticas ( CPO ) se movilizan a los lugares donde ha 
ocurrido una fractura para contribuir a la osteogénesis necesaria en las 
primeras etapas de su cicatrización.  
 
Estas células han sido también implicadas en otros procesos 
fisiopatológicos, como la osificación extraesquelética que puede ser 
encontrada en lugares tan variados como pulmón, vasos sanguíneos, 
corazón y tejidos periarticulares. Se está acumulando evidencia de que 
estas células pueden participar en la osificación heterotópica que sigue a la 
artroplastia de cadera, en la estenosis valvular aórtica degenerativa y 
calcificada del anciano y en modelos animales de formación ósea ectópica  
(351-352). 
 
Previamente se pensaba que el proceso de la calcificación vascular era el 
resultado de un depósito pasivo de calcio en la pared de la arteria, pero   
actualmente sabemos que es un proceso fisiopatológico activo de una 
formación ósea “de novo“. Distintos tipos de células con potencial de 
mineralización han sido aislados del tejido vascular: pericitos en la 
microcirculación, células calcificantes en la íntima y miofibroblastos en la 
adventicia, aunque aún se desconocen aspectos importantes del mecanismo 
íntimo de estas calcificaciones (353-355). 
 
La osificación está presente en un 15% de pacientes a los que se les realiza 
endarterectomía carotídea y en la estenosis valvular aórtica. La existencia 
de COPs en pacientes con enfermedad valvular aórtica de larga evolución 
sugiere que, estas células están implicadas en el proceso; esta observación 
está también refrendada por publicaciones que muestran que los niveles de 
células OC+ están elevadas en pacientes con enfermedad arterial periférica 
y el hecho de que la expresión de osteocalcina en células precursoras de 
endotelio es alta en pacientes con enfermedad arterial coronaria (356). 
 
Las lesiones osificadas en el lecho vascular se desarrolla cuando existe 
injuria e inflamación, sugiriendo que la osificación ectópica donde 
participan las COPs, se inicia siempre a consecuencia de las mismas 
alteraciones (lesión e inflamación), independientemente del lugar donde 
estos hechos se produzcan.  
 
 
El desplazamiento de las CPOs desde la médula ósea al lugar periférico 
donde se necesiten, puede deberse a un mecanismo en el que se involucran 
mediadores de inflamación e hipoxia. Durante el crecimiento, el aumento 
de células osteogénicas precursoras pueden explicarse por el gradiente de 
oxígeno creado por el intenso remodelado y como sugiere Canalis (357) 
estas células llegan al esqueleto donde pueden funcionar como osteoblastos 
maduros. En personas predispuestas a formar osificaciones patológicas, es 
el daño microscópico el que estimula a estas células, como sucede en el 
caso de la disfunción endotelial precoz a la que posteriormente puede 
asociarse calcificación y osificación de la pared vascular.  
 
Recientemente se ha objetivado la capacidad de los precursores 
osteogénicos circulantes para acudir al foco de fractura, demostrándose que 
durante la formación del callo de fractura hay una gran variación 
interindividual en la cantidad de osteoblastos y precursores osteoclásticos 
(358). Estos autores vieron que estas células se movilizan y contribuyen a 
la reparación de la fractura. Se ha descrito que en pacientes con 
osteoporosis postmenopaúsica y fractura, existe una disminución de este 
tipo de células durante el periodo de formación del callo de fractura, al 
tiempo que las células son más maduras (359). 
 
Se conoce que la Teriparatide (1,34- rhPTH ) es un tratamiento útil de la 
osteoporosis postmenopausica, reduciendo de manera significativa el riesgo 
de fracturas vertebrales y no vertebrales (360-361). 
 
 
Este tratamiento anabólico estimula tanto la formación de hueso cortical y 
trabecular, resultando en una mejoría de la microarquitectura ósea. La PTH 
actúa directamente sobre las células de extirpe osteoblástica, uniéndose a 
receptores específicos; estos receptores también se han encontrado en las 
células FA+ de la medula ósea (362). De esta manera, la PTH activa genes 
importantes para las funciones de los osteoblastos maduros, incrementa su 
número, disminuye la apoptosis de los mismos y producen un aumento de 
actividad.  
 
Merece la pena destacar el trabajo de D’Amelio P y cols (363). Ellos 
estudian 15 mujeres con OP postmenopausica (DMO < -2.5 T score ) sin 
fracturas y 10 con fracturas. Las pacientes con fracturas fueron 
aleatorizadas para recibir tratamiento con 60mg/día de raloxifeno + 
800UI/día de vitamina D y 1200 mg/día de calcio ( 5 pacientes ) o 
Teriparatide 20mcgr/día + la misma cantidad de vitamina D y calcio del 
grupo de raloxifeno ( 5 pacientes ). Las pacientes con fracturas fueron todas 
tratadas con Teriparatide más calcio y vitamina D.  
 
 Encontraron que existía un aumento de precursores periféricos OC+ y 
OC+ / FA+ en las pacientes con fracturas mientras que las células 
circulantes eran más maduras en los pacientes sin fractura. Por otro lado, se 
demuestra que el tratamiento con Teriparatide produce un incremento en la 
maduración de las células precursoras, igual que produce aumento de 
función de los osteoblastos maduros. Ello hace pensar que la Teriparatide 
facilita la función de estas células en el foco de fractura y ayuda a la 
consolidación del callo, mejorando el restablecimiento de la integridad 
anatómica y funcional del hueso.  
 
En el momento actual, podemos vislumbrar que aunque las células 
precursoras osteogénicas participen en la formación ósea, no sea ésta su 
única función,  sino que actúen de modo general como una respuesta  
adaptativa a condiciones de daño y/o inflamación. Estas células pueden 
participar en la regeneración tisular dependiendo del microambiente, como 
sucede en calcificaciones extraesqueléticas. Pueden ser, potencialmente,  
útiles en protocolos terapeúticos para aumentar formación, remodelado o 
regeneración, así como ser usadas en pruebas diagnósticas basadas en los 
niveles de CPO como marcadores en distintos procesos patológicos. 
 
  
 
 
 
7.4  CPOs en las DM tipo 2 
 
En el año 2012 se publica el primer trabajo (único hasta el momento) de los 
niveles de CPO en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Manavalan J.S y 
cols (364) hipotetizan que la disminución de formación ósea que existe en 
los pacientes con DM tipo 2 se asocia con un retraso en el desarrollo de 
osteoblastos. Para comprobar su hipótesis estudian los niveles de CPOs en 
sujetos con DM tipo 2, junto a la medida de parámetros bioquímicos, 
histomorfométricos e índices moleculares de formación ósea así como 
marcadores de estrés oxidativo en las COPs, ya que la disminución de la 
osteoblastogénesis ha sido asociada al incremento del estrés oxidativo. 
 
Estudian 18 pacientes de DM tipo 2, con una duración de la DM de 9 ± 6 
año  y 27 controles, con una edad media de 58 años. Todas eran mujeres 
con al menos 5 años desde la menopausia, tomando como criterios de 
exclusión un filtrado glomerular menor de 60ml / min x1.73 m2, la terapia 
con roxiglitazona y pioglitazona, el padecer algún trastorno del 
metabolismo mineral u óseo ( hiperparatiroidismo primario, enfermedad de 
Paget, osteomalacia u osteogénesis imperfecta  ),  función tiroidea anormal, 
historia de síndrome de Cushing, tratamiento con corticoides durante más 
de tres meses en los últimos tres años, trastornos de absorción intestinal y 
uso de cualquier medicación con efecto sobre el metabolismo óseo. Se 
valoró el porcentaje de células periféricas de extirpe osteoblástica por 
citometría de flujo con anticuerpos antiosteocalcina y utilizándose antiCD 
146 como marcador celular de preosteoblastos más inmaduros, 
dividiéndose las células en OCN+ / CD146 + y OCN+/ CD146-. Se separó 
RNA y se obtuvo DNA complementario para análisis de PCR en tiempo 
real, valorándose la expresión del marcador génico osteoblástico Runx2 en 
las células OCN+/CD146+ y en las OCN+/CD146- .También se valoró la 
expresión de otros genes, como receptor de insulina, GLUT1, p66 
(marcador de estrés oxidativo) y SOD2 ( superóxido desmutasa – enzima 
con capacidad antioxidante ). Finalmente, se estudiaron los marcadores 
bioquímicos de remodelado óseo, DMO y parámetros de histomorfometría 
ósea.  
 
El porcentaje de de células circulantes con expresión de OCN en su 
superficie ( OCN+) fue significativamente más bajo en los pacientes con 
DM 2 que en las mujeres controles ( 0.8±0.2 vs 1.6±0.4 %, p<0.0001). 
  
 
 
Sin embargo, el porcentaje de células que, además de osteocalcina, 
expresaban el marcador de estadíos más precoces de maduración ( CD146+ 
), era mayor en las pacientes diabéticas que en las controles (33.3±7 vs 
12±4%, p<0.0001) (Figura 7.1).  
 
 
 
 
 
 
Figura 7.1. Porcentaje de células periféricas OCN+ (B), y OCN+/CD146+ (C) en 
pacientes con  DM tipo 2  
 
 
 
 
Los niveles de HbA1c mostraron una correlación inversa con el porcentaje 
de células OCN+ (r=-0.49; p=0.001) cuando se incluían a la totalidad de las 
mujeres ( diabéticas más controles ) mientras que en el grupo de las 
mujeres diabéticas la correlación fue pequeña ( r=0.12 ) y no significativa. 
La expresión de Runx2 estaba disminuida en las diabéticas mientras que 
estaban aumentadas las expresiones de SOD2 y p66, con correlación 
positiva con el tiempo de duración de la enfermedad.  
 
Las pacientes diabéticas tenían niveles séricos más bajos de P1NP y 
osteocalcina, demostrando su menor formación ósea. Los niveles de HbA1c 
también se correlacionaron inversamente con los de P1NP, OCN y los 
índices histomorfométricos de formación ósea ( O.Th, MS/BS, MAR, 
BFR/BS, OS/BS, Ob.S/BS ).  
 
Los hallazgos de este primer trabajo en pacientes con DM tipo 2 
demuestran el efecto nocivo de la DM tipo 2 sobre el hueso, al objetivarse  
no sólo una disminución de los parámetros bioquímicos e 
histomorfométricos de formación ósea, sino también, reducción clara en el 
número de CPOs OCN+, lo que apoya el potencial osteogénico de estas 
células circulantes. 
 
No existe trabajo donde se estudie el nivel de células periféricas de estirpe 
osteoblástica (OCN+) en pacientes con DM tipo 1, en quienes  son mayores 
las alteraciones de la masa ósea y el riesgo de fractura.  
 
 
7.5  Contribución de las células progenitoras circulantes a las 
complicaciones de la Diabetes Mellitus. 
 
La DM se asocia con complicaciones importantes en muchos órganos y 
tejidos, a través de la producción de macro y microangiopatía, con 
profundos cambios en el endotelio y músculo liso vascular, con la 
consiguiente modificación de la matríz extracelular. La DM incrementa 
tremendamente el riesgo de enfermedad cardiovascular, produciendo 
precozmente una disfunción endotelial y posteriormente una aterosclerosis 
también precoz, que se ve favorecida por la asociación con otros factores 
de riesgo, como hipertensión arterial, obesidad y dislipemia.  Pero ¿juegan 
algún papel las células progenitoras circulantes en estas complicaciones?. 
 
7.5.1 La plasticidad de las células progenitoras circulantes.  
 
En el organismo adulto, la médula ósea representa el lugar donde se 
desarrolla la hematopoyesis al mismo tiempo que sirve de reservorio a 
células progenitoras. En los últimos años hemos aprendido que estas 
células progenitoras pueden dar lugar a distintas líneas celulares,    además 
del sistema hematopoyético. Estas células pueden abandonar la médula 
ósea, respondiendo a determinados estímulos y emigrar a órganos 
periféricos a través de la circulación. Estas células inmaduras mantienen la 
capacidad de diferenciación en distintas líneas celulares, siendo la forma 
mejor conocida de este fenómeno la diferenciación endotelial a través de 
células progenitoras endoteliales ( CPE ). Estas células son capaces de 
diferenciarse en células endoteliales y participan en la reparación del 
endotelio y en neoangiogénesis. Las CPEs circulantes pueden aislarse por 
citometría de flujo a través de su expresión de CD34 y/o CD33, además de 
otros marcadores endoteliales como KDR. Estas células se movilizan desde 
la médula ósea en respuesta a muchos estímulos, tales como la isquemia 
tisular, citoquinas y factores de crecimiento. Una vez en la circulación se 
dirigen específicamente a los lugares de daño vascular a fin de reparar el 
endotelio dañado y restaurar el flujo sanguíneo. Las CPE se encuentran 
muy alteradas en la DM (365) justificando al menos en parte la elevada 
prevalencia de riesgo cardiovascular asociado a la misma.  
 
 
7.5.2  Células osteoprogenitoras y complicaciones cardiovasculares de 
la Diabetes Mellitus.  
 
La calcificación ectópica es un signo fundamental de la vasculopatía 
diabética. La calcificación puede desarrollarse en la media o en la 
neoíntima de las placas de ateroma. La calcificación de la media lleva a 
endurecimiento y rigidez de la pared arterial, así como a elevación de la 
presión arterial, mientras que la calcificación neointimal puede 
desestabilizar la placa, haciéndola vulnerable y llevándola a la ruptura o 
hemorragia. Los tipos de células vasculares que dan lugar a las células 
calcificadas no se conoce en su totalidad, estando envueltas posiblemente 
células de músculo liso, pericitos y progenitores de la adventicia. Datos 
recientes (366), demuestran que las células osteoprogenitoras circulantes  
(CPOs) contribuyen a la calcificación de las placas arteriales, habiéndose 
demostrado también que estas células y las EPCs (endothelial precursor 
cells) pueden expresar proteínas óseas, como osteocalcina y fosfatasa 
alcalina, desarrollando tendencia a formar nódulos calcificados (367).  
 
Estas células están elevadas en pacientes con enfermedad arterial coronaria 
y existen datos en humanos que sugieren que ellas van desde la circulación 
hasta depositarse en las arterias enfermas; la expresión de osteocalcina en 
las EPCs se correlaciona con la rigidez arterial. Todo ello resalta el papel 
que pueden desempeñar las células circulantes de extirpe osteoblásticas y 
las EPCs en la patología arteriosclerótica.  
 
Recientemente se ha publicado que el tratamiento con bifosfonatos 
(risedronato) produce una disminución significativa en genes de 
diferenciación y proliferación osteoblásticas en EPCs, con tendencia a la 
disminución de la expresión de osteocalcina, sugiriendo un posible 
mecanismo por el que los bifosfonatos pueden ser de utilidad para inhibir la 
calcificación vascular (368). 
 
En 2006 se comunicó, por vez primera, que la movilización de células 
progenitoras  de la médula ósea estimulada por isquemia o G-CSF estaba 
disminuida en animales diabéticos en comparación a controles (369),  
hecho que ha sido confirmado por otros autores. También se ha demostrado 
una microangiopatía en la médula ósea del diabético, con signos semejantes 
a los que se producen en la microcirculación de otros territorios, y que 
puede afectar a la formación y movilización de células precursoras. Estas  
alteraciones pueden desarrollarse precozmente, , habiéndose encontrado ya 
una disminución de células de CD34+ en estado de prediabetes. 
 
A. J. Flammer y cols (370), conociendo el aumento de células circulantes 
con capacidad osteogénica en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, 
como se ha señalado en párrafos anteriores, hipotetizan que las EPCs, 
coexpresando osteocalcina, pueden también estar aumentadas en un estadio 
muy precoz  de la enfermedad, y detectarse en el estadío de prediabetes. 
Ellos estudian a 133 pacientes con una edad de 57.4 ±15.7, dividido en dos 
grupos según que el nivel de HbA1c fuese mayor o menor de 5.6% (límite 
superior de la normalidad ). Realizan citometría de flujo de células 
mononucleares periféricas, realizando recuento de: 1) células OCN+, 2) 
células con marcadores de EPC (CD34+/KDR+ y CD133+/CD34-/KDR+ )  
y  3) células con marcadores de EPCs que también son OCN+. Encuentran 
que los pacientes con HbA1c por encima de 5.6%, tienen un porcentaje de 
células mononucleares periféricas OCN+ significativamente más elevado 
que los controles ( 4.6 [2.68-7.81 vs 3.12 [0.99-7.81] p< 0.035, mayor 
número de células OCN+/CD133+/CD34-/KDR+ ( p<0.01) y una fracción 
más elevada de células que expresan marcadores de EPC y al mismo 
tiempo son OCN+ ( p=0.002). Existe una correlación positiva entre los 
niveles de células circulantes OCN+/CD133+/CD34-/KDR+ y los niveles 
de HbA1c en el estado prediabético, incluso después de ajustar por la 
existencia de obesidad, otros factores de riesgo cardiovasculares y 
medicación (p<0.002).  
 
Se conoce, por tanto, que la diabetes mellitus tipo 2 cursa con aumento de 
células progenitoras endoteliales ( EPCs ) que comparten marcadores de 
extirpe osteoblásticas ( OCN+), lo que puede tener un papel en la 
aterosclerosis y calcificación vascular, habiéndose demostrado estos 
cambios incluso en estadios más precoces ( prediabetes).  
 
 
 
 
 
8. JUSTIFICACIÓN DEL TEMA 
 
Hasta el momento actual no existe publicación alguna donde se haya 
estudiado las células circulantes de extirpe osteoblásticas (CPOs con 
marcador osteoblástico - OCN+) en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. 
Este estudio, sin embargo, resulta sumamente interesante, ya que los 
pacientes con DM1 tienen una masa ósea baja y un  riesgo de fractura muy 
elevado, como ha quedado previamente reflejado, y las células circulantes 
de extirpe osteoblásticas pueden ayudar al mantenimiento de la masa ósea y 
especialmente a la regeneración del hueso cuando se ha producido una 
fractura. Por ello, en el presente trabajo nos hemos planteado llenar este 
vacío estudiando el número de células circulantes de extirpe osteoblástica 
en sangre periférica de pacientes con DM tipo 1comparándolo  con sujetos 
sanos, intentando relacionar su posible defecto con otros parámetros de 
masa ósea y grado de descompensación de la enfermedad diabética.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
II. HIPÓTESIS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 II. HIPÓTESIS 
 
 Los pacientes con DM tipo 1 tienen una masa ósea baja y un 
incremento importante del riesgo de fracturas osteoporóticas. Las causas 
que justifican este deterioro del metabolismo óseo en el diabético son 
complejas y no totalmente conocidas en el momento actual. Conocemos 
que la insulina, a través de receptores específicos de la misma que existen 
en el osteoblasto, estimula la actividad de esta célula y la formación ósea. 
En la DM tipo 1, al existir un fracaso en la formación y secreción de 
insulina, aparece una merma en la actividad osteoblástica en las unidades 
de remodelado óseo.  
Por otro lado, conocemos que células de extirpe osteoblástica circulan en 
sangre periférica y pueden tener un papel en la formación ósea, 
especialmente en la formación del callo tras una fractura. No existe trabajo 
que haya estudiado estas células periféricas en pacientes con DM tipo 1, 
por lo que no sabemos en el momento actual si se encuentran afectadas en 
esta patología metabólica y tampoco conocemos si su afectación puede 
estar en relación con la edad de comienzo de la diabetes, el grado de 
descompensación de la misma ni su relación con la masa ósea y otros 
parámetros del metabolismo óseo.  
 
 
Por ello, nos hemos planteado el presente trabajo con la siguiente hipótesis:  
 
- 1.- Los pacientes con DM tipo 1 tienen una disminución de células   
circulantes periféricas de extirpe osteoblástica.  
- 2.- Esta disminución debe ser más evidente en el diabético durante el 
periodo de crecimiento, momento en el que existe más necesidad de 
actividad osteoblástica ( formación ósea ) para alcanzar el esqueleto 
adulto 
- 3.- La disminución de células periféricas de extirpe osteoblástica en 
la DM tipo 1 se relaciona con el grado de descompensación de la 
diabetes y con la cantidad de masa ósea.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
III. OBJETIVOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
III. OBJETIVOS 
 
1. Cuantificar el porcentaje de células precursoras de extirpe 
osteoblástica en sangre periférica de pacientes adultos con DM tipo 1 
comparándolo con sujetos controles no diabéticos, equiparables en 
edad y sexo. 
 
2. Cuantificar el porcentaje de células precursoras de extirpe 
osteoblástica en sangre periférica de paciente  con DM tipo 1 durante 
la etapa de crecimiento, comparándolo con sujetos controles no 
diabéticos, equiparables en edad y sexo. 
 
 
3. Valorar el grado de descompensación metabólica de la DM ( niveles 
de glucemia y HbA1c ) y su relación con las células precursoras.  
 
4. Valorar la masa ósea ( DMO ) en columna lumbar y cadera, y otros 
parámetros del metabolismo óseo, estudiando su posible relación con 
la cantidad de células precursoras circulantes.  
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IV. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
1.  Características del estudio 
 
El presente trabajo es un estudio de casos y controles. El trabajo fue 
aprobado por el comité ético local y todos las personas incluidas fueron 
informadas y firmaron el consentimiento, siendo respetados los principios 
éticos para la investigación en seres humanos establecidos en la 
Declaración de Helsinki. 
 
El protocolo de estudio ha incluido para todos los sujetos:  
- Parámetros antropométricos 
- Datos clínicos 
- Determinaciones bioquímicas 
- Determinaciones densitométricas 
- Cuantificación de células precursoras de extirpe osteoblásticas en 
sangre periférica 
 
 
 
2.  Población estudiada 
 
El tamaño muestral se ha calculado teniendo en cuenta el rango de 
variabilidad del porcentaje de células circulantes precursoras de OB en 
sujetos sanos y en un mini estudio piloto realizado en pacientes con DM 1. 
Esperamos encontrar una disminución de células precursoras de OB de una 
desviación estándar en los pacientes diabéticos, tanto en niños como en 
adultos, en relación a los controles de edad y sexo equivalentes.  
 
Con esta premisa y considerando un nivel de confianza del 95% y una 
potencia estadística del 80%, se calculó un tamaño muestral de 16 controles 
y 16 pacientes diabéticos. Por diferenciar los sujetos adultos de los de edad 
infantil, nos propusimos el estudio de 80 pacientes repartidos en, al menos, 
20 sujetos de los siguientes 4 grupos:  
 
- Controles adultos 
- DM 1 adultos 
- Controles infantiles 
- DM 1 infantiles 
 
Finalmente se consiguió completar el estudio programado en 89 sujetos, 
divididos en los siguientes grupos:  
  
- 23 niños DM1 ( edad 6-15 años; media 10.3±2.5 años ) 
- 21 niños controles ( edad 4-12 años; media 9.2±2.6 años ) 
- 18 adultos DM1 ( edad 20-40; media 28.6±5.3 años ) 
- 27 adultos controles ( edad 24-36; media 28.7±3.1 años ) 
 
 
Los pacientes diabéticos de edad adulta fueron reclutados en la consulta 
monográfica de DM tipo 1 del Servicio de Endocrinología del Hospital 
Universitario Virgen Macarena y los diabéticos infantiles fueron reclutados 
en la consulta de diabetes de la Sección de Endocrinología del Servicio de 
Pediatría del mismo centro hospitalario.  
 
Los controles adultos fueron reclutados, mayoritariamente, entre personal 
sanitario del centro. Los controles infantiles se reclutaron de niños sanos de 
una consulta de Pediatría general de un centro de salud.  
 
Los pacientes diabéticos estaban todos bajo tratamiento insulínico y en los 
controles se descartó la presencia de diabetes mellitus y cualquier patología 
que pudiese afectar al metabolismo óseo.  
 
 
2.1 Criterios de Inclusión:  
 
1. Diabéticos adultos: diagnóstico de DM 1, en tratamiento 
insulínico, con función renal normal y edad comprendida entre 
18-40 años.  
2. Diabéticos infantiles: diagnóstico de DM 1, en tratamiento 
insulínico, con función renal normal y edad comprendida entre 4-
15 años.  
3. Controles adultos y niños de edad comparable a los grupos de 
diabéticos, con función renal normal. 
4. Todos los participantes ( pacientes y controles ) debían aceptar el 
protocolo y firmar el consentimiento informado.  
 
2.2 Criterios de Exclusión:  
 
1. En todos los grupos de estudio eran criterios de exclusión los 
siguientes:  
- Tratamiento con fármacos de influencia sobre el metabolismo óseo   
(corticoides, anticonceptivos, glitazones, inmunosupresores, 
antirreabsortivos, estimulantes de formación ósea, tiroxina, 
anticonvulsivantes y anticoagulantes ). 
- Padecer alguna enfermedad endocrina o sistémica con influencia 
sobre el metabolismo óseo.  
- No firmar el consentimiento informado.  
 
2. En los controles se consideró criterio de exclusión la existencia de 
Diabetes Mellitus, glucemia basal alterada y HbA1c > 5.8%. 
 
 
3. Obtención de Muestras 
 
 3.1 Suero sanguíneo 
 
- A todos los participantes se les realizó una extracción de sangre en 
ayunas, obteniendo suero para las determinaciones bioquímicas y 
utilizando el resto de la muestra (células) para la cuantificación de 
las células circulantes de extirpe osteoblástica (CPOs).  
 
3.2  Determinación de densidad mineral ósea 
 
- A todos los participantes se les realizó densitometría ósea de 
columna lumbar ( L2-L4 ) y cadera ( cadera total y cuello femoral ) 
con Densitómetro Rx-doble haz, HOLOGIC, modelo Discovery 
 
4. Datos clínicos 
 
A todos los pacientes se les realizó una historia clínica que incluía 
los siguientes puntos:  
 
 4.1. Datos de filiación y generales 
 
- Nombre y Apellidos 
- Dirección de domicilio actual 
- Teléfono de contacto 
- Número de historia clínica 
- Número de la seguridad social 
- Fecha de nacimiento 
- Edad de la menarquia 
- Tiempo de evolución de la enfermedad 
 
    4.2. Medidas antropométricas 
 
- Peso ( kg ) 
- Altura ( cms ) 
- Índice de masa corporal ( IMC ) (Peso en kg/altura en metros2) 
 
  
 
5. Determinaciones bioquímicas 
 
Las determinaciones bioquímicas, a partir de las muestras de suero, fueron 
realizadas en el Servicio de Bioquímica del Hospital Universitario Virgen 
Macarena ( Sevilla ). Los parámetros que se determinaron fueron:  
 
- Glucosa: se determinó en suero mediante el análisis en el 
Autoanlizador (ADVIA 2400, Siemens) midiéndose en mg/dl, cuyo 
intervalo de referencia es 70-100mg/dl. La técnica tiene un rango de 
medida de 0-750mg/dl en suero y unos coeficientes de variación ( 
CV) intraensayo e interensayo de 0.6% y 1.4% respectivamente.  
 
- Hemoglobina glicosilada ( HbA1c ): se determinó en suero mediante 
cromatografía líquida de alta resolución ( HPLC ) en el 
Autoanalizador Menarini 8160, midiéndose en %, cuyo intervalo de 
referencia es de 4.0-5.5%. La técnica tiene unos coeficientes de 
variación (CV) intraensayo e interensayo de 0.6% y 1% 
respectivamente.  
 
- Calcio corregido : se determinó mediante la corrección de los niveles 
de calcio en suero con los niveles de proteína total en suero. El 
análisis se realizó en el Autoanalizador ADVIA 2400 ( Siemens ) y 
se expresó en mg/dl, cuyo intervalo de referencia es de 8.5-
10.5mg/dl.  
 
- Fósforo: se determinó en suero mediante el análisis en 
Autoanalizador ADVIA 2400 ( Siemens ), midiéndose en mg/dl, 
cuyo intervalo de referencia es 2.5-4.5mg/dl. La técnica tiene un 
rango de media de 0-20mg/dl en suero, una sensibilidad de 20ng/dl y 
unos coeficientes de variación (CV) intraensayo e interensayo de 
0.8% y 1.5%, respectivamente.  
 
- Factor de crecimiento de tipo insulínico 1 (IGF-I): se determinó en 
suero mediante un inmunoensayo quimioluminiscente en el 
Analizador IMMULITE 2000 (Siemens) midiéndose en ng/ml, cuyo 
intervalo de referencia es 55-250ng/ml, para adultos mayores de 50 
años. La técnica tiene una sensibilidad de 20ng/ml y unos 
coeficientes de variación (CV) intraensayo e interensayo de 3.6% y 
6.9%, respectivamente.  
  
 
- Vitamina D [25(OH)D³]: se determinó en suero mediante un 
inmuoensayo quimioluminiscente (CLIA) en el equipo de 
inmunoensayo CP ADVIA Centaur (Siemens), midiéndose en ng/ml, 
cuyo intervalo de referencia es 10-70ng/ml. La técnica tiene un rango 
de medidas de 7-150 ng/ml y un coeficiente de variación (CV) 
interensayo del 20%. El rango de valores considerado de referencia, 
según la técnica analítica, fue de 10-70ng/ml, pero se consideraron 
20 ng/dl como el umbral mínimo recomendado para una buena 
función ósea. El Servicio de Bioquímica del Hospital Virgen 
Macarena de Sevilla cuenta, desde hace cuatro años y renovado 
anualmente, con el certificado Proficiency del DEQAS (Vitamin D 
External Quality Assessment Scheme ). 
 
- Hormona paratiroidea (PTH): se determinó la PTH intacta (PTHi) en 
suero mediante un inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA) en el 
equipo de inmunoensayo CP ADVIA Centaur (Siemens), midiéndose 
en pg/ml, cuyo intervalo de referencia es 14-72pg/ml. La técnica 
tiene un rango de medidas de 2.5-1900 pg/ml y unos coeficientes de 
variación (CV) intraensayo e interensayo de 3.7% y 4.3%, 
respectivamente.  
 
- Propéptido amino-terminal del colágeno tipo I (P1NP): se determinó 
en suero mediante un inmunoensayo de electroquimioluminiscencia 
(ECLIA), en el autoanalizador ADVIA 2400 (Siemens), midiéndose 
en ng/ml, cuyo intervalo de referencia es 16.27-73.87 ng/ml para 
mujeres postmenopausicas y de 15.20-71.80 ng/ml para hombres 
entre 51 y 70 años. La técnica tiene un rango de medidas de 5-1200 
ng/ml, y unos coeficientes de variación (CV) intraensayo e 
interensayo de 1.9% y 2.9%, respectivamente.  
 
- Telopéptido carboxilo-terminal del colágeno tipo I (β-CrossLaps): se 
determinó en suero mediante un inmunoensayo de 
electroquimioluminiscencia (ECLIA), en el Autoanalizador ADVIA 
2400 (Siemens) midiéndose en ng/ml, cuyo valor de referencia es < 
60 ng/ml para mujeres y < 70 ng/ml para hombres. La técnica tiene 
un rango de medidas de 0-5ng/ml, y unos coeficientes de variación 
(CV) intraensayo e interensayo de 2.1% y 3.3%, respectivamente.  
 
- Fosfatasa alcalina total (FAT): se determinó en suero mediante el 
análisis en el Autoanalizador ADVIA 2400 (Siemens), midiéndose 
en UI/l, cuyo intervalo de referencia es 90-258 UI/l. La técnica tiene 
un rango de medidas de 0-1100 UI/l y unos coeficientes de variación 
(CV) intraensayo e interensayo de 1.4% y 3%, respectivamente.  
 
 
6.  Determinaciones densitométricas 
 
Se cuantificó la densidad mineral de cuello de fémur no fracturado y de 
columna lumbar (L2-L4) de los pacientes mediante densitometría dual de 
rayos X (Densitómetro HOLOGIC QDR-1000. Software Version 12.7.3:7), 
en la Unidad de Osteoporosis de la U.G.C. de Medicina Interna del 
Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla). Se utilizaron para el 
presente estudio las siguientes variables: 
-  Densitometría de fémur, incluyendo: 
- Cuello de fémur: expresado en gha/cm2 y T-Score, con un   
coeficiente de variación in vitro de 3,41% e in vivo de 2,90%. 
-  Fémur total: expresado en gha/cm2 y T-Score, con un coeficiente 
de variación in vitro de 0,97% e in vivo de 2,50%. 
-  Densitometría de columna lumbar: valor medio de L1, L2, L3 y L4 
expresado en gha/cm2 y T-Score, con un coeficiente de variación in 
vitro de 0,53% e in vivo de 1,40%. 
  
 
 
7.  Cuantificacion de células de estirpe osteoblástica en sangre 
periférica 
 
7.1  Extracción de células mononucleares 
 
Para la obtención de células mononucleares seguimos el protocolo de 
Böyum,1986. Diluimos 10 ml de sangre total, obtenida por venipuntura al 
vacío en tubos heparinizados HD, con 10 ml de PBS (1:1). La sangre 
diluida se distribuye, con pipeta Pasteur, en tubos de fondo cónico sobre 
una solución de de Ficoll-Hypaque 1:2. La solución debe añadirse 
cuidadosamente, deben quedar dos fases bien diferenciadas. Las muestras 
se centrifugan a 1250 x g (3000 rpm) durante 20 min, a 4ºC. El anillo 
formado en la interfase contiene las células mononucleares (linfocitos y 
mononucleares), se recogen y se lavan con PBS a una centrifugación de 
400 x g, durante 10 min a 4ºC. Al precipitado resultante se le da un choque 
osmótico para lisar los glóbulos rojos: se resuspende el precipitado en 5 mL 
de H2O destilada y desionizada durante 15-20 s, y rápidamente se le añade 
el mismo volumen, 5 mL, de NaCl al 1,8% para reestablecer la 
isoomolaridad. Volvemos a centrifugar a 400 x g, durante 10 min a 4ºC. 
Lavamos dos veces más con PBS (centrigugaciones a 400 x g, 10 min y 
4ºC). Resuspendemos las células en 100 µL y contamos las células con un 
hematocitómetro,y determinamos su viabilidad por exclusión al Tripan 
Blue.  
 
7.2  Conteo celular 
 
Tras la obtención del pellet, éste fue suspendido en un volumen conocido 
de DMEM y se realizó una dilución de 1:10 (180 µl de Trypan Blue + 20 
µl de suspensión celular). 
 
El conteo celular se realizó con la cámara de recuento Neubauer, bajo el 
microscopio óptico (Nikkon Eclipse TS100), que consta de dos cuadriculas 
idénticas, formadas cada una de ellas por 9 cuadrados. De estos, los cuatro 
que forman las esquinas de dicha cuadrícula, marcados como L (Figura 
7.1), son los que se utilizan para el recuento. 
 
 
 
Figura 7.1. Cuadrícula de la cámara de Neubauer. Se realiza el recuento de las células 
que se  distribuyan únicamente dentro de los cuatro cuadros L 
 
Una vez realizado el recuento de células, se aplica la siguiente fórmula para 
obtener la concentración celular:   
Nº células/ml = X x D x 10
4 
 
Donde: 
 X: es la media del nº de células contadas en los 8 
cuadros L 
 D: es el factor de dilución de la muestra (en nuestro caso 
fue 10) 
 104: es el factor de corrección de convertir 0,1 µl en 1ml. 
 
Sólo fueron incluidas en el recuento las células viables, según el test de 
exclusión arriba mencionado. 
  
 
 
 
7.3   Estudio de viabilidad celular 
 
La viabilidad de las células se efectuó mediante el test de exclusión con 
Trypan Blue Stain 0,4% (BioWhittaker, Lonza. Verviers, Bélgica)  
El Trypan Blue es un coloide que se introduce en el interior de las células 
que presentan roturas en la membrana. Así pues, las células que aparecen 
claramente de color azul intenso son consideradas no viables, mientras que 
las que presentan un color refringente bajo el microscopio óptico, se las 
considera células viables o vivas.  
 
8.  Citometría de flujo 
 
8.1   Inmunotinción 
 
Para el análisis citométrico incubamos previamente las células con 10% de 
suero de asno (Jackson ImmunoResearch) y 10%  IgG humana  (FcR 
Bloking Reagent, Milteny Biotec, USA), para bloquear la unión a sitios no 
específicos, durante 30 min a temperatura ambiente y en agitación. 
Posteriormente, 10
6
 células se transfieren a tubos de 5mL de polystereno y 
son incubadas durante 60 min con el anticuerpo primario, anti-osteocalcina 
humana (R&D Systems,UK). Después de lavar un par de veces las células 
con PBS y centrifugaciones de 400 g 2 min a 4ºC, para eliminar el 
anticuerpo libre, incubamos las células con el anticuerpo secundario 
GoatF(ab’)2 Fragment anti-Mouse IgG (H+L)-FITC (Beckman Coulter, 
USA) durante 30 min a temperatura ambiente y en la oscuridad. 
A la vez, incubamos dos tubos, con la misma densidad celular, únicamente 
con el anticuerpo secundario como control isotípico, los cuales nos 
permitirán medir la tinción inespecífica. Todas las incubaciones se 
realizaron por duplicado. Tras la segunda incubación realizamos dos 
lavados más con PBS, centrifugando a 400 x g, 2 min a 4ºC y mantuvimos 
las células en hielo hasta su inmediata análisis en el citómetro de flujo 
 
8.2  Análisis citómetro de flujo 
 
Las células en suspensión fueron analizadas en el citómetro XL-HLC 
(Beckamn Coulter, USA) equipado con EL LÁSER DE ARGÓN de 488nm 
capaz de detectar light scatter (forward and site). Seleccionamos el  canal 
de lectura correspondiente a la luz emitida. Para cada muestra se pasó 
20000 eventos. La población positiva será  identificada como células que 
expresen  niveles específicos de la actividad  fluorescente frente a la 
autofluorescencia no específica  de los isotipos  controles. Las células 
identificadas serán expresadas como porcentaje del “gate” seleccionado 
inicialmente correspondiente al área de los linfocitos- monocitos. 
 
9.  Análisis estadístico 
 
El análisis estadístico se ha realizado utilizando el paquete estadístico IBM 
SPSS Statistics 22. Para el análisis descriptivo se han calculado el número 
de pacientes (N), los valores medios, desviación típica (D.T.), mínimo, 
máximo y percentiles 25, 50 y 75 P25, P50 y P75. 
 
Para el análisis inferencial se ha tenido en cuenta un nivel de confianza del 
95%,  por lo que el p-valor experimental se ha comparado con un nivel de 
significación del 5%. 
 
Para conocer el tipo de prueba más adecuada a emplear según sea el 
comportamiento de los datos se realizarán las siguientes pruebas: 
 
Normalidad: Se aplica el test de Shapiro-Wilk ya que es el más apropiado 
para grupos con un tamaño muestral no demasiado elevado. El contraste de 
hipótesis que se plantea es: 
 
H0: Los datos obtenidos se distribuyen según normalidad. 
H1: Los datos obtenidos NO se distribuyen según normalidad 
 
Aleatoriedad: Se aplica la prueba de rachas para una muestra y el contraste 
de hipótesis que se plantea es: 
 
H0: La secuencia de valores obtenida en el grupo es aleatoria. 
H1: La secuencia de valores obtenida en el grupo NO es aleatoria. 
 
Homocedasticidad: Se aplica el test de Levene y contrasta si los grupos 
tienen la misma varianza. 
 
Si se cumplen los criterios de normalidad y aleatoriedad se considera 
apropiado aplicar pruebas paramétricas. En este estudio se aplican las 
siguientes pruebas: 
 
- ANOVA de un factor. Compara grupos independientes en los que los 
valores de la variable a estudiar cumplen los criterios paramétricos: 
o Distribución normal  
o Aleatoriedad en las respuestas. 
o Homocedasticidad. Igualdad de varianzas. 
 
- Prueba T para muestras independientes: Compara muestras 
independientes cuando los valores de las variables cumplen los 
criterios paramétricos. 
- Prueba U de Mann-Whitney: Compara dos muestras independientes 
que no cumplen los criterios paramétricos. 
- Prueba de Kruskal-Wallis: Compara más de dos muestras 
independientes que no cumplen los criterios paramétricos. 
 
 
La relación entre las distintas variables se ha estudiado mediante el 
coeficiente de correlación bivariable de Pearson. En todos los casos se 
consideró alcanzada la significación estadística para valores de p<0.05. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
V. RESULTADOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
V. RESULTADOS 
 
En la tabla nº 1 se exponen las características antropométricas de las 
personas adultas estudiadas ( diabéticos y controles ), figurando el número 
total de varones y mujeres, con edad, peso, talla e índice de masa corporal.  
También aparece el tiempo de evolución de la enfermedad en el grupo de 
pacientes diabéticos. El grupo de diabéticos y controles eran semejantes en 
las características antropométricas señaladas, sin diferencia significativa 
alguna entre ambos grupos.  
 
 
 
 
 Adultos 
 Control Diabéticos 
N % Total N % Total 
Sexo Hombre 13 48,1 
27 
8 44,4 
18 
Mujer 14 51,9 10 55,6 
 
Adultos 
 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Edad 
Control 28,73 3,17 24 36 26,75 28,5 30,25 
Diabético 28,67 5,3 20 40 24,75 28,5 31,5 
Peso 
Control 70,67 11,15 49,9 90,8 62,6 69,6 78,5 
Diabético 73,17 12,5 51,7 97,3 63,8 74,8 82,35 
Talla 
Control 1,69 0,07 1,56 1,82 1,65 1,7 1,73 
Diabético 1,69 0,08 1,58 1,84 1,61 1,68 1,77 
IMC1 
Control 24,67 3,46 17,47 32,1 21,57 24,61 27,3 
Diabético 25,74 4,24 20,32 34,25 21,93 25,17 29,12 
Tiempo 
Evolución 
Enfermedad 
Diabético 6,32 3,78 1,5 13 3 5,5 9,38 
 
Tabla 1: Características Antropométricas de las personas adultas estudiadas ( Diabéticos 
y Controles ). 
 
 
En la tabla nº 2 se exponen las características antropométricas de los niños 
estudiados (diabéticos y controles), figurando el número total de niños y 
niñas, con edad, peso, talla e índice de masa corporal. También aparece el 
tiempo de evolución de la enfermedad en el grupo de pacientes diabéticos. 
Figura también en el caso de las niñas, el porcentaje de las mismas que ya 
habían tenido la menarquia. El grupo de diabéticos y controles eran 
semejantes en las características antropométricas señaladas, sin diferencia 
significativa alguna entre ambos grupos.  
 
 
 
   
 Niños 
 Control Diabéticos 
N % Total N % Total 
Sexo Hombre 13 61,9 
21 
11 47,8 
23 
Mujer 8 38,1 12 52,2 
Menarquia 
No 11 100 
11 
18 85,7 
21 
Si 0 0 3 14,3 
Niños 
 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Edad 
Control 9,23 2,64 4 12,6 8,05 9,8 11,1 
Diabético 10,36 2,59 6,3 15,9 8,4 10,1 12 
Peso 
Control 36,94 14,65 17 61 21,55 37,5 46,63 
Diabético 37,63 13,37 19,5 67,5 26,8 39,5 41,2 
Talla 
Control 1,37 0,16 1,02 1,64 1,28 1,4 1,49 
Diabético 1,41 0,16 1,14 1,69 1,26 1,46 1,54 
IMC1 
Control 19,1 4,33 13,38 27,48 15,69 17,7 22,7 
Diabético 18,32 3,45 14 28,54 16,16 17,32 19,89 
Tiempo 
Evolución 
Enfermedad 
Diabético 3,49 3,32 0,2 11,8 0,8 2 5,8 
 
Tabla 2: Características Antropométricas de los niños estudiados ( Diabéticos y 
Controles ). 
 
 
En las tablas nº 3 y 4 están representados los valores densitométricos 
encontrados en columna lumbar ( L2-L4 ), cuello femoral y cadera total. 
Adultos en tabla 3 y niños en tabla 4.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Adultos 
 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
DMO cuello 
fémur 
Control 0,89 0,15 0,61 1,28 0,77 0,88 0,98 
Diabético 0,87 0,1 0,7 1,13 0,81 0,85 0,92 
DMO cadera 
total 
Control 0,98 0,28 -0,1 1,46 0,91 0,99 1,13 
Diabético 0,93 0,23 0,1 1,23 0,92 0,95 1,02 
T-score 
cuello 
Control 0,05 1,22 -2,1 2,5 -0,8 -0,2 1 
Diabético -0,11 0,74 -1,3 1,5 -0,75 
-
0,05 
0,43 
T-score 
cadera total 
Control 0,24 1,07 -1,8 2,8 -0,5 0,3 0,9 
Diabético -0,01 0,62 -0,9 1,3 -0,38 -0,1 0,33 
DMO 
columna 
(L2-L4) 
Control 1,01 0,11 0,86 1,25 0,91 1 1,09 
Diabético 1,06 0,1 0,9 1,25 0,99 1,06 1,1 
T-score 
columna 
Control -0,8 1,02 -2,4 1,2 -1,7 -0,7 0 
Diabético -0,34 0,84 -1,6 1,6 -1 -0,4 0,06 
 
Tabla 3: Valores densitométricos en adultos 
Niños 
 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
DMO cuello 
fémur 
Control 0,71 0,09 0,57 0,89 0,65 0,7 0,78 
Diabético 0,68 0,1 0,52 0,86 0,6 0,71 0,74 
DMO cadera 
total 
Control 0,82 0,08 0,72 0,99 0,75 0,79 0,88 
Diabético 0,77 0,1 0,6 0,95 0,69 0,78 0,84 
Z-score 
cuello 
femoral 
Control 0,16 1,04 -1,4 1,9 
-
0,65 
0,05 0,95 
Diabético -0,32 0,78 -1,6 1,1 -0,9 -0,3 0,3 
Z-score 
cadera total 
Control 0,87 0,76 -0,2 2,5 0,4 0,65 1,38 
Diabético 0,25 0,88 -1,7 1,9 
-
0,43 
0,01 0,98 
DMO 
columna ( L2-
L4) 
Control 0,66 0,11 0,46 0,88 0,59 0,67 0,72 
Diabético 0,67 0,12 0,49 0,88 0,56 0,65 0,76 
Z-score 
columna (L2-
L4) 
Control 0,2 1,05 -1,6 2 
-
0,58 
-
0,15 
1,25 
Diabético -0,17 0,96 -1,7 2 -1 -0,3 0,5 
 
Tabla 4: Valores densitométricos en niños 
 
En las tablas nº5 y 6 se exponen los parámetros bioquímicos más 
importantes estudiados ( adultos en tabla 5 y niños en tabla 6 ). 
 
 
 
Adultos 
 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
PTH 
Control 42,7 20,18 13 106 32 35 51 
Diabético 34 13,33 21 77 23,75 32 38,5 
P1NP 
Control 42,77 14,9 20,72 77,5 29,97 40,03 55,73 
Diabético 43,56 16,89 23,64 89,69 28,29 43,28 51,19 
Beta 
crosslap 
Control 0,38 0,15 0,16 0,77 0,28 0,34 0,49 
Diabético 0,3 0,15 0,15 0,58 0,17 0,22 0,43 
Ca 
Control 9,46 0,46 8,5 10,6 9,2 9,5 9,8 
Diabético 9,34 0,37 8,7 10 9,08 9,35 9,63 
P 
Control 3,52 0,54 2,5 5,2 3,1 3,5 3,7 
Diabético 3,48 0,59 2,8 4,7 2,98 3,35 3,83 
FA 
Control 136,33 39,5 82 244 111 129 150 
Diabético 157,17 55,73 92 345 118,5 159,5 170,75 
IGF1 
Control 202,67 77,29 113 472 158 178 228,3 
Diabético 156,23 47,04 89 260 121,1 147 186,25 
Glucosa 
Control 83,7 9,36 65 97 76 86 90 
Diabético 217,83 75,89 95 413 163,25 221,5 243,75 
Calcio 
corregido 
por 
proteínas 
Control 9,53 0,4 8,5 10,7 9,3 9,5 9,8 
Diabético 9,58 0,25 9,2 10,2 9,4 9,55 9,8 
Proteinas 
totales 
Control 7,36 0,43 6,5 8,2 7,1 7,3 7,5 
Diabético 7,07 0,39 6,3 7,9 6,78 7,05 7,33 
25(OH)D 
Control 24,31 6,66 13,9 37,3 18,8 23,7 28,25 
Diabético 27,16 6,71 17,7 34,5 21,15 26,4 33,55 
 
Tabla 5: Parámetros bioquímicos en adultos. 
 
 
 
 
 
Niños 
 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
PTH 
Control 30,08 11,18 14 49 20,25 30,5 38,25 
Diabético 29,76 11,53 12 53 21,5 28 39,5 
P1NP 
Control 488,75 140,02 237,5 733,6 390 481,7 626,8 
Diabético 578,63 286,13 76 1.200 425,55 496,4 813 
Beta 
crosslap 
Control 1,21 0,27 0,73 1,66 1,03 1,23 1,46 
Diabético 1,38 0,4 0,74 2,02 1,06 1,34 1,69 
Ca 
Control 9,77 0,36 8,9 10,3 9,6 9,8 10 
Diabético 9,57 0,35 9,1 10,3 9,3 9,5 9,8 
P 
Control 4,63 0,34 4 5,2 4,4 4,7 4,88 
Diabético 4,77 0,67 3,7 6,2 4,2 4,8 5,2 
FA 
Control 611,42 178,31 432 993 460,5 534,5 748 
Diabético 664,87 279,35 218 1.539 499 629 804 
IGF1 
Control 263,17 135,25 101 550 159,25 206 364,5 
Diabético 219,39 140,39 62 530 103,75 177,5 308 
Glucosa 
Control 85,08 5,99 74 94 80,75 85,5 88,75 
Diabético 190,87 81,53 95 356 117 170 262 
Calcio 
corregido 
por 
proteínas 
Control 9,82 0,36 9,1 10,4 9,53 9,9 10,1 
Diabético 9,88 0,35 9,4 10,6 9,63 9,9 10,08 
Proteinas 
totales 
Control 7,41 0,3 6,8 7,9 7,2 7,45 7,6 
Diabético 6,91 0,4 6,1 7,5 6,6 6,9 7,3 
25(OH)D 
Control 27,67 17,21 11,5 57,9 15,1 21,5 42,45 
Diabético 24,88 10,17 4,6 40,8 18,1 24,4 32,4 
 
Tabla 6: Parámetros bioquímicos en niños. 
 
 
En las tablas nº 7 y 8 se exponen ( adultos  y niños ) los porcentajes de 
células circulantes de extirpe osteoblástica  (OCN+) y los niveles de 
HbA1c encontrados en cada uno de los grupos estudiados.  
 
Adultos 
 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
OSCfitc 
Control 7,92 5,88 1,25 20,47 2,64 6,96 10,66 
Diabético 2,68 2,32 0,05 9,18 0,91 2,07 3,49 
HbA1c 
Control 5,25 0,31 4,5 5,7 5,1 5,3 5,43 
Diabético 7,98 0,86 6,4 10 7,38 8 8,33 
 
Tabla 7: OCN+ y HbA1c en adultos 
 
Niños 
 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
OSCfitc 
Control 9,56 7,26 0,43 28,01 4,55 7,89 13,36 
Diabético 3,02 1,85 0,52 6,96 1,67 2,54 4,5 
HbA1c 
Control 5,57 0,21 5,1 5,8 5,5 5,6 5,7 
Diabético 8,17 1,41 6,1 11,4 7,1 7,8 9,1 
 
Tabla 8: OCN+ y HbA1c en niños 
 
Una vez conocida por las tablas anteriores la descripción de todos los 
parámetros estudiados en los distintos grupos, paso a exponer las 
diferencias encontradas entre controles y diabéticos ( tanto en niños como 
en adultos ) en los parámetros bioquímicos, densitométricos y 
especialmente en las células circulantes precursoras de osteoblastos, que 
constituyen el objetivo fundamental del siguiente trabajo.  
 
En primer lugar haremos la comparación entre adultos controles y 
diabéticos; a continuación  las diferencias encontradas en la edad infantil 
(controles vs diabéticos ) y finalmente expondremos las diferencias 
encontradas en el grupo global de pacientes diabéticos ( adultos + niños ) 
en comparación a la totalidad de los sujetos controles.  
En las Figuras 1 a 3 se exponen las diferencias significativas encontradas 
entre controles y diabéticos adultos. Se constata, como era de esperar,  una 
diferencia significativa en los niveles de HbA1c y glucemia. Además, y es 
el punto fundamental de este trabajo, se constata que los pacientes 
diabéticos tienen una disminución significativa (p<0.001 ) de células 
circulantes de estirpe osteoblástica ( OCN+)  en relación a los controles, 
con menos un tercio respecto a la media del grupo control (Figura 3)  
 
 
 
 
 
 
 
 
Adultos 
Prueba T Prueba de Levene 
<0,01 0,001 
 
Adultos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Control 5,25 0,31 4,5 5,7 5,1 5,3 5,43 
Diabético 7,98 0,86 6,4 10 7,38 8 8,33 
 
  
Figura 1: HbA1c en adultos ( Control y Diabéticos ) 
 
 
 
 
 
Adultos 
Prueba T Prueba de Levene 
<0,001 <0,001 
 
Adultos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Control 83,7 9,36 65 97 76 86 90 
Diabético 217,83 75,89 95 413 163,25 221,5 243,75 
 
 
 
Figura 2: Glucemia en adultos ( Control y Diabéticos ) 
 
Adultos 
Prueba U de Mann-Whitney 
<0,001 
 
Adultos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Control 7,92 5,88 1,25 20,47 2,64 6,96 10,66 
Diabético 2,68 2,32 0,05 9,18 0,91 2,07 3,49 
 
 
Figura 3: OCN+  en adultos ( Control y Diabéticos ) 
 
Por otro lado se ha encontrado también en los pacientes adultos con DM 1, 
una disminución significativa de los niveles séricos de beta-crosslap e   
IGF-1 (Figura 4 y 5).  
 
No se encontraron diferencias significativas en el resto de los parámetros 
bioquímicos ni densitométricos estudiados.  
 
 
Adultos 
Prueba U de Mann-Whitney 
0,041 
 
Adultos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Control 0,38 0,15 0,16 0,77 0,28 0,34 0,49 
Diabético 0,3 0,15 0,15 0,58 0,17 0,22 0,43 
 
 
 
 
Figura 4: Beta-crosslap en adultos ( Controles y Diabéticos ) 
 
 
Adultos 
Prueba U de Mann-Whitney 
0,022 
 
Adultos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Control 202,67 77,29 113 472 158 178 228,3 
Diabético 156,23 47,04 89 260 121,1 147 186,25 
 
 
Figura 5: IGF 1 en adultos ( Controles y Diabéticos ) 
 
En las figuras 6,7 y 8 se exponen las diferencias significativas encontradas 
entre controles y niños diabéticos. Se constata, como era de esperar,  una 
diferencia significativa en los niveles de HbA1c y glucemia. Además, igual 
que sucedía en los diabéticos adultos, se constata que los niños diabéticos 
tienen una disminución significativa (p<0.001 ) de células circulantes de 
estirpe osteoblástica ( OCN+)  en relación a los controles, con menos de un 
tercio respecto a la media del grupo control (figura 7). 
Aunque en los adultos diabéticos no encontramos disminución de masa 
ósea respecto a los controles, en los niños diabéticos hemos encontrado una 
disminución significativa de la densidad mineral ósea ( DMO) en cadera (p 
= 0.047). Esta disminución es de 0.81 desviaciones estándar de DMO 
menor en los niños diabéticos que en los controles ( -0.81 z-score ) (figura 
8). 
Niños 
Prueba U de Mann-Whitney 
<0,001 
 
Niños 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Control 5,57 0,21 5,1 5,8 5,5 5,6 5,7 
Diabético 8,17 1,41 6,1 11,4 7,1 7,8 9,1 
 
 
Figura 6: HbA1c en niños ( Controles y Diabéticos ) 
 
 
 
Niños 
Prueba U de Mann-Whitney 
<0,001 
 
Niños 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Control 9,56 7,26 0,43 28,01 4,55 7,89 13,36 
Diabético 3,02 1,85 0,52 6,96 1,67 2,54 4,5 
 
 
 
Figura 7: OSCfitc en niños ( Controles y Diabéticos ) 
 
 
 
Niños 
Prueba T Prueba de Levene 
0,047 0,378 
 
Niños 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Control 0,87 0,76 -0,2 2,5 0,4 0,65 1,38 
Diabético 0,25 0,88 -1,7 1,9 -0,43 0,01 0,98 
 
 
 
 
 
 
Figura 8: Z score cadera total en niños ( Controles y Diabéticos ) 
 
Cuando comparamos el conjunto de pacientes diabéticos ( adultos + niños ) 
con la totalidad de los controles, objetivamos que se mantiene una 
disminución significativa del número de células periféricas ( OCN +) en los 
diabéticos. Observamos también que los pacientes diabéticos además de 
una elevación de los niveles de glucemia y HbA1c, tienen incrementos 
significativos en los niveles séricos de P1NP, FA y disminución de IGF-1 y 
PTH (Figuras 9 a 15). 
 
 
Diabetes – No diabetes 
Prueba U de Mann-Whitney 
<0,001 
 
Grupos diabéticos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Control 8,64 6,5 0,43 28,01 3,64 7,12 10,69 
DM 2,87 2,05 0,05 9,18 1,63 2,52 3,8 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 9: OSCfitc en DM y controles 
 
 
Diabetes – No diabetes 
Prueba U de Mann-Whitney 
<0,001 
 
Grupos diabéticos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Control 5,34 0,32 4,5 5,8 5,2 5,4 5,6 
DM 8,09 1,19 6,1 11,4 23 30 39 
 
 
 
Figura 10: HbA1c en DM y controles 
Diabetes – No diabetes 
Prueba U de Mann-Whitney 
0,04 
 
Grupos diabéticos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Control 38,82 18,7 13 106 29 35 49 
DM 31,72 12,41 12 77 23 30 39 
 
Figura 11: PTH en DM y controles 
 
 
Diabetes – No diabetes 
Prueba U de Mann-Whitney 
0,043 
 
Grupos diabéticos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Control 171,87 217,88 20,72 733,6 35 52,52 353,18 
DM 331,67 340,94 23,64 1.200 45,97 173,8 500,3 
 
 
 
Figura 12: P1NP en DM y controles 
 
 
 
 
 
 
Diabetes – No diabetes 
Prueba U de Mann-Whitney 
0,007 
 
Grupos diabéticos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Control 282,51 244,16 82 993 119 145 458 
DM 441,98 330,62 92 1.539 161 412 654,5 
 
 
 
 
Figura 13: FA en DM y Controles 
 
 
Diabetes – No diabetes 
Prueba U de Mann-Whitney 
0,042 
 
Grupos diabéticos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Control 221,29 100,91 101 550 158 191 263 
DM 189,66 110,38 62 530 117,55 150,5 233 
 
 
 
 
 
Figura 14: IGF1 en DM y Controles 
 
 
Diabetes – No diabetes 
Prueba U de Mann-Whitney 
<0,001 
 
Grupos diabéticos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Control 84,13 8,41 65 97 79 86 89 
DM 202,71 79,29 95 413 129 208 244 
 
 
Figura 15: Glucosa en DM y Controles 
 
Al comparar entre sí ambos grupos de pacientes diabéticos (adultos con 
niños), se observa que los niños en edad de crecimiento, presentan, como 
era de esperar, aumento significativo de los niveles séricos de P1NP, FA, 
beta-crosslap y fósforo, sin que exista diferencias significativa en el 
porcentaje de células circulantes OCN+ entre ambos grupos de pacientes ( 
Figuras 16 a 20 ). 
 
 
 
Grupos diabéticos 
Prueba T Prueba de Levene 
<0,001 <0,001 
 
Grupos diabéticos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Adulto 43,56 16,89 23,64 89,69 28,29 43,28 51,19 
Niño 578,63 286,13 76 1.200 425,55 496,4 813 
 
 
 
 
Figura 16: P1NP en diabéticos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grupos diabéticos 
Prueba U de Mann-Whitney 
<0,001 
 
Grupos diabéticos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Adulto 157,17 55,73 92 345 118,5 159,5 170,75 
Niño 664,87 279,35 218 1.539 499 629 804 
 
 
Figura 17: FA  en diabéticos 
Grupos diabéticos 
Prueba U de Mann-Whitney 
<0,001 
 
Grupos diabéticos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Adulto 0,3 0,15 0,15 0,58 0,17 0,22 0,43 
Niño 1,38 0,4 0,74 2,02 1,06 1,34 1,69 
 
 
Figura 18: Beta-crosslap en diabéticos 
 
 
 
Grupos diabéticos 
Prueba T Prueba de Levene 
<0,001 0,472 
 
Grupos diabéticos 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Adulto 3,48 0,59 2,8 4,7 2,98 3,35 3,83 
Niño 4,77 0,67 3,7 6,2 4,2 4,8 5,2 
 
 
Figura 19: Fósforo sérico en diabéticos 
 
 
 
Figura 20: Porcentaje células OCN+ en diabéticos. 
 
 
Al comparar ambos grupos de sujetos controles ( adultos y niños ), 
encontramos un aumento de células OCN+ en el grupo infantil sin alcanzar 
significación estadística. Por otro lado, como era de esperar, existe un 
aumento de IMC, DMO columna y cadera y PTH en los adultos, mientras 
que existe aumento de FA, P1NP, beta-crosslap y fósforo en los niños. No 
existen diferencias en los niveles de calcio sérico. Merece resaltar el 
aumento significativo de los niveles séricos de HbA1c en los niños por la 
mayor dificultad del control de los pacientes diabéticos en esta franja de 
edad (Figuras 21 a 31 ). 
 
 
 
 
Figura 21: Células OCN+ en controles 
 
 
 
Grupos control 
Prueba T Prueba de Levene 
<0,001 0,124 
 
Grupos control 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Adulto 24,67 3,46 17,47 32,1 21,57 24,61 27,3 
Niño 19,1 4,33 13,38 27,48 15,69 17,7 22,7 
 
 
 
Figura 22: IMC en controles 
 
 
Grupos control 
Prueba T Prueba de Levene 
<0,001 0,407 
 
Grupos control 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Adulto 1,01 0,11 0,86 1,25 0,91 1 1,09 
Niño 0,66 0,11 0,46 0,88 0,59 0,67 0,72 
 
 
Figura 23: DMO columna (L2-L4) 
 
 
Grupos control 
Prueba U de Mann-Whitney 
<0,001 
 
Grupos control 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Adulto 0,98 0,28 -0,1 1,46 0,91 0,99 1,13 
Niño 0,82 0,08 0,72 0,99 0,75 0,79 0,88 
 
 
Figura 24: DMO cadera en controles 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grupos control 
Prueba T Prueba de Levene 
<0,001 <0,01 
 
Grupos control 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Adulto 42,77 14,9 20,72 77,5 29,97 40,03 55,73 
Niño 488,75 140,02 237,5 733,6 390 481,7 626,8 
 
 
Figura 25: P1NP en controles 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grupos control 
Prueba T Prueba de Levene 
<0,001 0,03 
 
Grupos control 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Adulto 0,38 0,15 0,16 0,77 0,28 0,34 0,49 
Niño 1,21 0,27 0,73 1,66 1,03 1,23 1,46 
 
 Figura 26: Beta-crosslap en controles 
 
 
 
 
Grupos control 
Prueba T Prueba de Levene 
<0,001 0,339 
 
Grupos control 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Adulto 3,52 0,54 2,5 5,2 3,1 3,5 3,7 
Niño 4,63 0,34 4 5,2 4,4 4,7 4,88 
 
 
Figura 27: Fósforo sérico en controles 
  
 
Grupos control 
Prueba U de Mann-Whitney 
0,001 
 
Grupos control 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Adulto 5,25 0,31 4,5 5,7 5,1 5,3 5,43 
Niño 5,57 0,21 5,1 5,8 5,5 5,6 5,7 
 
 
Figura 28: HbA1c en controles 
 
 
Grupos control 
Prueba U de Mann-Whitney 
0,033 
 
Grupos control 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Adulto 42,7 20,18 13 106 32 35 51 
Niño 30,08 11,18 14 49 20,25 30,5 38,25 
 
 
Figura 29: PTH en controles 
 
 
 
 
 
Grupos control 
Prueba U de Mann-Whitney 
<0,001 
 
Grupos control 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Adulto 136,33 39,5 82 244 111 129 150 
Niño 611,42 178,31 432 993 460,5 534,5 748 
 
 
 
 Figura 30: FA en controles 
 
 
 
 
Grupos control 
Prueba U de Mann-Whitney 
0,018 
 
Grupos control 
 Media Desviación 
típica 
Mínimo Máximo Percentiles 
25 50 75 
Adulto 9,53 0,4 8,5 10,7 9,3 9,5 9,8 
Niño 9,82 0,36 9,1 10,4 9,53 9,9 10,1 
 
 
Figura 31: Calcio corregido por proteínas en controles 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CORRELACIONES 
 
Al considerar la población total estudiada ( adultos y niños diabéticos y no 
diabéticos ), existe una correlación lineal (Pearson)  negativa entre el 
número de células de extirpe osteoblástica circulantes, representada como 
OSCfitc  y los niveles de HbA1c ( r = - 0.484; p<0.0001 ) (Figura 32). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 32: Correlación de OCN+ con HbA1c en el grupo total 
 
 
 
Esta correlación negativa se mantiene tanto en el grupo de sujetos adultos   
( r = -0.482 ; p<0.001 ), como en el grupo infantil ( r = -0.560; 
p<0.001)(Figuras 33-34). 
 
 
Figura 33: Correlación de OCN+ con HbA1c en adultos 
  
 
 
Figura 34: Correlación de OCN+ con HbA1c en niños 
 
 
 
En los pacientes diabéticos que, como hemos mencionado previamente, 
tienen una disminución en el número de células OCN + circulantes, el 
número de estas células también presentan una correlación lineal negativa 
(r = -0.318; p=0.04), con los niveles de hemoglobina glicosilada (Figura 
35).  
 
 
 
 
Figura 35: Correlación de OCN+ con HbA1c en adultos diabéticos 
 Valorando la posible relación existente entre el número de células 
circulantes OCN+ con los niveles de glucemia en ese momento, se ha 
encontrado que también existe una correlación lineal negativa entre ambos 
parámetros tanto en el grupo total  ( r = -0.430; p< 0.0001 ), como en el 
grupo de adultos ( r = -0.452; p<0.002 ) y de niños ( r =-0.423; p<0.011 
)(Figura 36-38).  
 
 
Figura 36: Correlación OCN+ y glucemia en grupo total 
 
 
 
Figura 37: Correlación OCN+ y glucemia en adultos 
 
 
 
 
 
Figura 38: Correlación OCN+ y glucemia en niños 
 
Al separar los pacientes diabéticos en infantiles y adultos, se pierde la 
correlación lineal entre hemoglobina glicada y células circulantes OCN+ 
que encontramos en la muestra global de diabéticos, lo que con toda 
seguridad se debe a la disminución del tamaño de la muestra en cada uno 
de los subgrupos.  
 
También debe señalarse, lo que constituye un hallazgo importante, que el 
grupo de pacientes diabéticos infantiles, en el que hemos encontrado una 
disminución significativa de DMO en cadera, presenta una la correlación 
negativa entre los niveles séricos de HbA1c y el Z score de cadera ( r = -
0.542; p=0.009) (Figura 39).  
 
 
Figura 39: Correlación lineal negativa entre HbA1c y Z-score DMO cadera en niños 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
VI. DISCUSIÓN 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
DISCUSIÓN 
  
 
En el presente trabajo nos hemos planteado el estudio de la cantidad de 
células de extirpe osteoblástica circulantes, caracterizadas por citometría de 
flujo por la presencia de OCN+, en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, 
tanto de edad adulta como en periodo infantil.  
Hasta el momento actual, no existe publicación alguna que se haya 
interesado en este tema.  
Aquí lo planteamos, teniendo en cuenta la ya conocida disminución de 
masa ósea y aumento de riesgo de fractura que padecen estos pacientes, con 
la hipótesis de que deben tener una disminución del número de células 
circulantes OCN+ ya que, al fin y a la postre, estas células contribuyen a la 
formación ósea acudiendo a los lugares más necesitados de restauración de 
hueso, como es conocido, por ejemplo, durante la formación del callo óseo 
posterior a las fracturas.  
 
 
Los resultados que hemos encontrados, disminución del número de  células 
OCN+ circulantes en pacientes con DM 1, avalan nuestra hipótesis. Se 
refuerza, además, por el hecho del hallazgo de una correlación negativa 
entre los niveles de estas células OCN+ y los niveles de glucemia, y 
especialmente por la existencia de una correlación negativa entre número 
de células OCN+ circulantes y niveles de hemoglobina glicosilada. Por 
tanto, objetivamos que la DM 1 tiene un efecto negativo sobre la aparición 
en la circulación de células de extirpe osteoblástica, necesarias para acudir 
donde el hueso las precise, y también que este déficit celular es mayor 
cuanto más descompensado está el proceso metabólico, puesto de 
manifiesto por la correlación negativa encontrada con los niveles de 
glucemia y de hemoglobina glicada.  
 
Existe un trabajo reciente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.   
Manavalan JS y cols (364) estudian 18 pacientes con DM-2 y 27 controles, 
ambos grupos constituidos por mujeres con, al menos, 5 años de periodo 
postmenopáusico; fueron criterios de exclusión la historia de cetoacidosis, 
comienzo de la diabetes antes de los 25 años, IMC <20Kg/m2 y el uso de 
insulina sin hipoglucemiante oral. Tanto en los diabéticos como en los 
controles era criterio de exclusión la existencia de insuficiencia renal 
estadio III ( FG < 60ml/min / 1.73m2 ) y cualquier otro proceso que 
pudiera afectar al metabolismo óseo. Caracterizan a las células periféricas 
de extirpe osteoblástica, igual que hacemos nosotros, por citometría de 
flujo y anticuerpos antiosteocalcina y encuentran una disminución de 
células osteocalcina + en sangre periférica en la DM 2 en relación a los 
controles. Al mismo tiempo, objetivan una disminución de los parámetros 
histomorfométricos de formación ósea (superficie mineralizada, grado de 
formación ósea y superficie osteoblástica ); también encuentran una 
expresión reducida del gen RUNX2 y expresión aumentada de marcadores 
de estrés oxidativo como SOD2.  
 
Los pacientes con DM tipo 1 suelen tener mayor descompensación de su 
proceso metabólico, con niveles más altos de glucemia y mayores 
porcentajes de HbA1c, al tiempo que sus mitocondrias están expuestas a 
mayor estrés oxidativo. Por ello, y teniendo en cuenta la relación inversa 
encontrada entre células periféricas y estrés oxidativo, no es de extrañar 
nuestros hallazgos en la diabetes mellitus tipo 1, con mayor afectación 
incluso que en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.  
 
Por otro lado, ya se ha comentado en la introducción la posible función de 
estas células circulantes de extirpe osteoblástica para acudir al lugar donde 
existe una fractura y contribuir a la recuperación y formación del callo 
óseo. Sin embargo, en nuestro experimento merece la pena resaltar dos 
hechos:  
 
1. Hemos estudiado adultos jóvenes, con una edad media de 28 ±5 años, 
edad muy distante a las mujeres con más de 5 años de menopausia y DM 
tipo 2, estudiadas por Manavalan JS y cols (364) .  
 
Resalto este hecho porque, si bien en las mujeres postmenopáusicas pueden 
existir fracturas, o al menos microfracturas, que exijan la salida a 
circulación periférica de estas células para acudir al foco donde se ha 
producido la alteración anatómica, en nuestros pacientes jóvenes habría que 
buscar otro objetivo, ya que no resulta plausible que las células acudan a 
formar un callo donde no ha habido una fractura previa. 
 
 2. Encontramos que el número de células circulantes es aún mayor en 
niños durante el periodo de crecimiento, lo que ,lógicamente, debe estar en 
relación con la mayor formación ósea que ocurre en la infancia para 
mantener el modelado y un crecimiento óseo acelerado, función 
fundamental durante este periodo de la vida, al margen de la función ya 
expuesta de contribuir a la formación del callo de fractura. Todo lo hasta 
aquí expuesto nos lleva a concluir que las células circulantes OCN+ tienen, 
al menos, dos funciones importantes: por un lado, acudir al foco donde se 
ha producido una fractura o ¿ microfractura ?, a fin de contribuir a la 
generación de tejido óseo y formación de callo en el foco y en segundo 
lugar contribuir a la mayor formación ósea y especialmente al modelado y 
crecimiento óseo necesario durante la etapa de crecimiento y desarrollo. 
Ello justifica que el porcentaje de estas células sea mayor durante la 
infancia que en adultos jóvenes que ya han completado su crecimiento y 
que este grupo, a su vez, tenga mayor número de este tipo celular circulante 
que las mujeres en periodo postmenopáusico.  
 
El efecto tóxico e inhibitorio de la actividad osteoblástica que produce los 
niveles de hiperglucemia y el aumento de estrés oxidativo que existe en la 
diabetes mellitus, especialmente en la DM tipo 1, justifica que exista en 
estos pacientes una disminución importante y significativa de las células 
circulantes osteocalcina positivas, con mayor disminución en adultos 
jóvenes y especialmente en niños durante el periodo de mayor crecimiento, 
reforzado por el hecho de haber encontrado una correlación negativa entre 
el número de células y grado de descompensación diabética. Esta alteración 
debe contribuir, al menos en parte, a la conocida disminución de masa ósea 
y especialmente al aumento del riesgo de fracturas osteoporóticas en la DM 
tipo 1.  
 
Todo lo anterior debe reforzar nuestra convicción de que con un buen 
tratamiento de la DM, no solamente estamos contribuyendo al retardo en la 
aparición de las complicaciones vasculares, sino que también resulta 
fundamental para mantener un desarrollo óseo correcto y armónico durante 
la infancia, así como para  disminuir la aparición de fracturas 
osteoporóticas y sus secuelas en la edad adulta.  
 
Los mecanismos íntimos que justifiquen esta alteración encontrada no están 
totalmente dilucidados.  En efecto, aunque nuestros resultados demuestran 
una disminución  de célula circulante OCN+ y en la DM exista 
disminución de masa ósea, el problema de hueso del diabético no es 
exclusivamente cuantitativo, ya que, como se ha resaltado previamente, el 
riesgo de fractura de estos pacientes es bastante mayor del que 
correspondería por su cantidad de masa ósea. Existe, por tanto, una 
alteración cualitativa del hueso que aumenta su fragilidad.  
 
Sabemos que la acumulación de AGEs es un signo característico de los 
pacientes con DM y que algunas de sus complicaciones, tales como la 
neuropatía, retinopatía y nefropatía están relacionadas con la actividad 
biológica de los AGEs, especialmente AGE2 y AGE3 (371-373).Tanaka y 
cols (374), han comprobado como los AGEs también afectan al tejido óseo 
y han demostrado que la combinación de altas concentraciones de glucosa 
y AGE2 inhiben la mineralización de células osteoblásticas MC3T3-E1, 
aumentando la expresión de receptor de AGE ( RAGE ); además los AGE2 
y AGE3 inhibían la diferenciación o mineralización de células ST2 (células 
estromales) de ratón, disminuyendo la expresión de Osterix y proteínas de 
retículo endoplásmico, al tiempo que aumentaban la expresión de TGF-β 
(375-378). En un trabajo muy reciente del mismo grupo  se estudia el 
efecto de altas concentraciones de glucosa y AGEs sobre la expresión de 
esclerostina y RANKL así como el grado de apoptosis producido en línea 
celular de osteocitos ( células MLO-Y4-A2).  El tratamiento de estas 
células con altas concentraciones de glucosa (22mM) y 100µg/ml de AGEs 
produce un aumento significativo de la expresión de esclerostina, y una 
disminución de la expresión  de RANKL, junto a un aumento significativo 
de apoptosis. 
 
Estos efectos negativos se antagonizan tratando previamente a las células 
con PTH-1-34, de lo que se infiere que el aumento de la concentración de 
glucosa y los productos finales de la glicosilación avanzada (AGEs) 
suprimen la formación ósea por aumento de la expresión de esclerostina en 
los osteocitos, mientras que los AGEs disminuyen la resorción ósea por la 
inhibición que se produce en la expresión de RANKL.  Todo ello puede 
justificar, como señalan los autores (374) la disminución del remodelado 
óseo que existe en la diabetes mellitus.  
 
Ehnert S y cols (379) realizan cultivos de células madres mesenquimales 
provenientes de médula ósea humana inmortalizadas (células SCP-1). Ellos 
inducen la diferenciación osteogénica añadiendo al medio habitual de 
cultivo suero de sujetos sanos al 5% o suero de pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 a la misma concentración. La proliferación celular se 
incrementó significativamente al tiempo que disminuyó la actividad de la 
fosfatasa alcalina y la mineralización de la matriz ósea en las células 
tratadas con suero de diabetes mellitus tipo 2. La expresión de los niveles 
de genes y factores de transcripción  osteogénicos  estaban francamente 
alterados, existiendo en el grupo de suero diabético una clara disminución 
de la expresión de RUNX2 y SP-7, con aumento de STAT1 y TGF-β. En 
definitiva, encuentran que las células SCP-1 diferenciadas en presencia de 
suero de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen una función 
osteoblástica reducida, demostrando que el suero de estos pacientes tienen 
factores circulantes que afectan negativamente a la función ósea, 
planteando los autores que pudiese ser el TGF-β el factor causal de esta 
acción, debido al aumento que encuentran en el grupo al que añaden suero 
de pacientes con DM 2.  
 
En un trabajo previo en nuestro laboratorio (380)  se han realizado cultivos 
primarios de osteoblastos humanos obtenidos de explantes de hueso 
trabecular de cabeza de fémur de pacientes sometidos a prótesis de la 
misma por artrosis de cadera o fractura osteoporótica. Los explantes fueron 
incubados en los medios habituales y fueron sometidos a distintas 
condiciones de cultivos durante 24 horas para valorar el efecto de distintas 
concentraciones de glucosa y AGEs sobre el funcionamiento de los 
osteoblastos. Los cultivos fueron sometidos a las siguientes condiciones:  
 
- 4.5 mM Glu: DMEM con glucosa fisiológica (4.5mM D-Glu ) 
- 25 mM Glu: DMEM con concentración elevada de glucosa (25 mM 
D-Glu ) 
- 25 mM Glu + AGEs: DMEM con concentración elevada de glucosa 
(25mM D-Glu) suplementado con AGEs (2µg/ml) 
- Man: DMEM con glucosa fisiológica (4.5mM D-Glu) suplementado 
con manitol (25mM) para descartar la influencia del efecto 
hiperosmótico de la concentración elevada de glucosa sobre los 
cultivos.  
 
En todas las condiciones experimentales del cultivo se realizó estudio de 
viabilidad celular, extracción y determinación de la concentración de 
ARNt, transcripción inversa del ARNt y finalmente reacción en cadena de 
la polimerasa a tiempo real (PCR real time) para el estudio de la expresión 
de genes, valorándose osteoprotegerina (OPG, ligando del receptor 
activador del factor nuclear kβ ( RANKL ), Runx2, Osterix (OSX), 
receptor de AGEs (AGER) y Gremlin (GREM1). 
 
 
Se establecieron tres grupos de cultivos primarios de osteoblastos humanos 
según la enfermedad de base de los pacientes:  
 
- 10 pacientes con oteoartritis 
- 10 pacientes con fracturas osteoporóticas 
- 12 pacientes con fracturas osteoporóticas y DM tipo 2 
 
En este trabajo se objetivó que la proliferación de los cultivos de hOB 
procedentes de pacientes con OP+DM2 fue la más lenta, siendo el tiempo 
necesario para llegar a la primera confluencia de 32±10 días. También fue 
más alargado el tiempo hasta la segunda confluencia en los pacientes 
diabéticos; demostrándose por tanto el efecto negativo de la DM sobre la 
proliferación osteoblástica.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6.1. Cultivo primario de osteoblastos extraidos de hueso de cadera. Tiempos 
hasta alcanzar primera y segunda confluencia. (380) 
 
 
 
Al analizar la expresión de los distintos genes en los cultivos sometidos a 
las distintas condiciones experimentales antes señalada, se observó que las 
altas concentraciones de glucosa y la presencia de AGEs en los cultivos 
disminuyen la expresión de Runx2 y OSX, al tiempo que disminuye 
también la relación RANKL/OPG. Todo ello implica el efecto deletéreo de 
las alteraciones metabólicas propias de la diabetes ( hiperglucemia y 
aumento de AGEs ) sobre las células osteoformadoras. La disminución del 
conciente RANKL/OPG puesta aquí de manifiesto en condiciones 
experimentales puede favorecer la disminución del remodelado óseo que se 
observa “in vivo” en los pacientes diabéticos.  
 
También se observó que los cultivos de hOB procedentes de pacientes 
diabéticos tienden a una mayor expresión génica de AGER, en presencia de 
un medio hiperglucemico con AGEs, lo que significa una mayor 
sensibilidad de las células osteoblásticas a las altas concentraciones de 
glucosa y AGEs, con mayor sensibilidad para el efecto funcional negativo 
que esas alteraciones producen en los osteoblastos.  
 
De los trabajos expuestos anteriormente se deduce que las altas 
concentraciones séricas de glucosa que mantiene el diabético junto a los 
elevados niveles de AGEs, resultan claramente perjudiciales para el hueso, 
con disminución clara del número de células osteoblásticas en sangre 
periférica, junto a una disminución de formación de osteoblastos en la 
superficie de remodelado óseo, a lo que contribuye el aumento de 
producción de esclerostina por los osteocitos. Queda claro que el déficit y/o 
resistencia a la insulina,  está en la base del trastorno metabólico óseo.  
 
Por otro lado, resulta interesante señalar que las mismas alteraciones 
metabólicas que producen las anomalías óseas ( hiperglucemia, aumento de 
hemoglobina glicada y AGEs ), están en la base del riesgo cardiovascular 
de los pacientes diabéticos. Se conoce que la calcificación vascular es un 
signo importante de la arteriopatía diabética y las microcalcificaciones de 
la íntima podría contribuir a la desestabilización de las placas de ateroma. 
Se sabe, además, que incluso en estadíos precoces de la alteración 
metabólica ( prediabetes ) ya existe un mayor riesgo de complicaciones 
micro y macrovasculares (381) y existen estudios que demuestran que hay 
una asociación entre niveles de HbA1c y cantidad de calcio en arterias 
coronarias incluso en personas no diabéticas (382).  
 
La calcificación vascular es un proceso activo que puede estar mediado, al 
menos en parte, por células circulantes que recorren el eje hueso-vaso 
sanguíneo. Eghbali-Fatourechi et al, (342) al describir por vez primera la 
existencia de células de exirpe osteoblástica en sangre periférica ya 
sugirieron que éstas podrían contribuir a la calcificación vascular ectópica. 
Fadini GP y cols, (383) han demostrado que existen células circulantes que 
expresan al mismo tiempo marcadores osteogénicos ( osteocalcina o 
fosfatasa alcalina ) y marcadores de células progenitoras endoteliales 
(EPCs). Estas células se reconocen por los marcadores de superficie CD 34, 
CD 33 y KDR, existiendo distintos tipos, como CD 34+/KDR + o 
CD34+/CD133+/KDR+. La fracción CD133+/CD34-/KDR- se ha descrito 
como compuesta por células muy activas desde un punto de vista funcional, 
que acuden al lugar donde se desarrolla una isquemia. De hecho, estas 
células se han encontrado en un número elevado en pacientes con lesiones 
coronarias inestables, promoviendo la reendotelización y reducción del 
tamaño de la lesión después de una injuria vascular (384).  
 
También se ha comprobado un porcentaje aumentado de células EPC 
osteocalcina+ en pacientes con aterosclerosis coronaria y su retención 
dentro de la propia circulación coronaria, lo que induce a pensar que 
pueden tener un  papel en la calcificación vascular (385-386).  
 
 
 
Además, las células CD 133+/CD 34-/KDR+ , que co-expresan 
osteocalcina, son un marcador independiente de lesiones inestables y 
pueden, incluso, predecir eventos futuros (387).  
 
Flammer A J y cols (370), han estudiado las células periféricas con 
marcadores osteogénicos ( osteocalcina + ) y marcadores endoteliales ( 
CD33+/CD34-/KDR+) en pacientes con nivel de HbA1c en rango 
prediabético (HbA1c >5.6%) comparándolo con sujetos normales. 
Encuentran que los pacientes prediabéticos tienen un aumento de células 
OCN+/CD133+/CD34-/KDR+, células de extirpe endotelial con capacidad 
osteogénica, lo que hace pensar que puedan tener un papel en el aumento 
de calcificación vascular en este estadio precoz de alteración del 
metabolismo de la glucosa, coincidiendo con los hallazgos previos 
encontrados en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (388).  
 
Resulta evidente, por tanto, la interconexión que existe entre metabolismo 
óseo, metabolismo glicídico y su relación con la aterosclerosis, de tal 
manera que la alteración primaria del metabolismo de la glucosa por 
déficit/resistencia a la insulina da lugar a trastornos importantes del 
metabolismo óseo y vascular, produciendo una disminución de la 
formación ósea con aumento del riesgo de fractura, al tiempo que 
disminuyen las células circulantes OCN+, lo que impide la regeneración 
ósea eficaz. Sin embargo, se induce un mayor número de células que tienen 
al mismo tiempo marcadores de osteoformación ( OCN+ ) y marcadores de 
extirpe endotelial (CD33+/CD34-/KDR+), induciendo peor regeneración 
del endotelio, con mayor tendencia a la inestabilidad de las placas y 
calcificación vascular, pudiendo estar la alteración ya patente en estadío 
prediabético.  
 
Preofundizar en el  mejor conocimiento de los mecanismos íntimos de estas 
alteraciones debe ser objeto de las investigaciones a realizar durante los 
próximos años, lo que permitirá, sin duda, una mejor prevención y un 
tratamiento precoz más efectivo de procesos tan importantes y prevalentes 
como la osteoporosis, diabetes mellitus y enfermedad vascular. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
VII. CONCLUSIONES 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 1. Células precursoras, de estirpe osteoblástica, (CPO), circulan en 
sangre periférica, donde pueden ser identificadas con marcadores 
específicos (OSC+) por citometría de flujo. 
 
2. En las personas adultas, este tipo de células representan 
aproximadamente el 8 % de las células mononucleares circulantes. 
 
3. Durante el periodo de crecimiento infantil, existe un aumento de 
estas  células circulantes, llegando a ser un 20% mayor que las 
encontradas en los adultos. 
 
4. En los pacientes con DM-1 también se identifican estas células 
(OCN+), existiendo una disminución significativa de las mismas. 
 
5. Al dividir a los pacientes diabéticos en dos grupos independientes 
(adultos e infantiles) y compararlos con personas controles de edad 
semejante, se comprueba que en ambos grupos se mantiene la 
disminución significativa, siendo aproximadamente un tercio de las 
existentes en los controles no diabéticos.  
 
 
6. El déficit de células OCN+ es más evidente cuanto mayor es el grado 
de descompensación de la diabetes, tanto en niños como en adultos, 
existiendo una correlación lineal inversa y significativa del 
porcentaje de células periféricas con los niveles séricos de glucemia 
basal  y de HbA1c.  
 
7. En la población infantil diabética existe una disminución 
significativa de masa ósea ( DMO ) en cadera, mayor cuanto más 
descompensada se encuentre su proceso metabólico, ya que existe 
una relación inversa y significativa entre Z-score de DMO de cadera 
y la HbA1c.  
 
8. El déficit de células circulantes (OCN+) que hemos encontrado 
puede jugar un papel en la disminución de masa y alteración de la 
microarquitectura ósea del paciente con DM-1, así como en el 
aumento de riesgo de fractura y el retardo en la consolidación de las 
mismas que padecen estos enfermos.  
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IX. ANEXOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANEXO I 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO – INFORMACIÓN AL PACIENTE 
 
Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la información 
que a continuación se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas. 
 
 
Naturaleza:  
 
Se trata de un estudio observacional en el que no se va a manipular ninguna de las muestras 
obtenidas de las personas incluidas en el estudio, ni se le va a someter a ninguna prueba 
experimental. 
Los estudios se realizarán en el laboratorio, a partir de una muestra de sangre periférica, y 
directamente, se valorará la densidad mineral ósea de su esqueleto mediante densitometría 
ósea. 
 
Importancia: 
 
A través de este proyecto de investigación queremos conocer si la diabetes mellitus puede 
tener repercusiones sobre el metabolismo óseo que haga que se padezca más frecuentemente 
de osteoporosis. Detectando este proceso a edades muy precoces nos permitirá prevenir este 
problema en un futuro 
 
 
Implicaciones para el donante/paciente:  
 
• La donación/participación es totalmente voluntaria. 
• El donante/paciente puede retirarse del estudio cuando así lo manifieste, sin dar 
explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos. 
• Todos los datos carácter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se 
tratarán conforme a la Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal 15/99. 
• La donación/información obtenida se utilizará exclusivamente para los fines específicos de 
este estudio. 
 
Riesgos de la investigación para el donante/paciente:  
 
Riesgo mínimo inherente a la extracción de una muestra de sangre venosa a nivel periférico. 
La densitometría ósea, si bien es una técnica radiológica, emite una radiación muy pequeña (la 
décima parte de una radiografía de torax), es una técnica rápida y utilizada ampliamente en la 
población infantil. 
 
 
 
Si requiere información adicional se puede poner en contacto con nuestro personal del Servicio 
de Medicina Interna del Hospital Virgen Macarena de Sevilla, en el teléfono:   
 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO – CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE 
 
INFLUENCIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y SU CONTROL  METÁBOLICO SOBRE LA 
PROPORCIÓN DE CÉLULAS DE ESTIRPE  OSTEOBLÁSTICA EN SANGRE PERIFÉRICA, EN 
NIÑOS Y ADULTOS JÓVENES  
 
Yo (Nombre y Apellidos):  
................................................................................................................................  
 
• He leído el documento informativo que acompaña a este consentimiento  (Información al 
Paciente) 
 
• He podido hacer preguntas sobre el estudio  INFLUENCIA DE LA DIABETES MELLITUS 
TIPO 1 Y SU CONTROL  METÁBOLICO SOBRE LA PROPORCIÓN DE CÉLULAS DE 
ESTIRPE  OSTEOBLÁSTICA EN SANGRE PERIFÉRICA, EN NIÑOS Y ADULTOS 
JÓVENES  
He recibido suficiente información sobre el estudio INFLUENCIA DE LA DIABETES MELLITUS 
TIPO 1 Y SU CONTROL  METÁBOLICO SOBRE LA PROPORCIÓN DE CÉLULAS DE ESTIRPE  
OSTEOBLÁSTICA EN SANGRE PERIFÉRICA, EN NIÑOS Y ADULTOS JÓVENES He hablado 
con el profesional sanitario informador:  Dr. Ramón Pérez Temprano 
 
• Comprendo que mi participación es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio. 
 
• Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio serán confidenciales y 
se tratarán conforme establece la Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter 
Personal 15/99. 
 
• Se me ha informado de que la donación/información obtenida sólo se utilizará para los fines 
específicos del estudio. 
 
• Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de carácter personal que se 
obtengan en el curso de la investigación, incluidos los descubrimientos inesperados que se 
puedan producir, siempre que esta información sea necesaria para evitar un grave perjuicio 
para mi salud o la de mis familiares biológicos. 
Si  No 
 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
 
• Cuando quiera 
• Sin tener que dar explicaciones 
• Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
 
Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulad INFLUENCIA DE LA 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y SU CONTROL  METÁBOLICO SOBRE LA PROPORCIÓN DE 
CÉLULAS DE ESTIRPE  OSTEOBLÁSTICA EN SANGRE PERIFÉRICA, EN NIÑOS Y 
ADULTOS JÓVENES  
 
 
Firma del paciente     Firma del profesional  
(o representante legal en su caso)   sanitario informador 
 
 
 
 
Nombre y apellidos:……………….   Nombre y apellidos: ……….. 
Fecha: ………………………………   Fecha: ………………………. 
 
ANEXO II 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
X. ABREVIATURAS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
AGEs……………………....  Productos finales de glicosilación 
avanzada (Advanced Glycation End-
products)  
AGER……...………………  Receptor de AGEs (Advanced Glycation 
End-products Receptor)  
BMPs…………………..….  Proteínas morfogéneticas óseas (Bone 
morphogenetic proteins) 
CTX / β-CrossLaps.…...…  
CPO……………………….. 
CPE……………………….. 
Telopéptido carboxilo-terminal  
Células precursoras osteogénicas 
Células precursoras endoteliales 
DM……………………..…..  Diabetes mellitus  
DM1………………..………  Diabetes mellitus tipo 1  
DM2…………………..……  Diabetes mellitus tipo 2  
DMO………………...........  Densidad mineral ósea  
FA………………..……. … 
GLUT1……………………. 
HbA1c……………………. 
Fosfatasa alcalina  
Transportador de glucosa 1 
Hemoglobina glicosilada 
IGF-I…………………........  
 
IGF-BP3………………….. 
Factor de crecimiento insulínico de tipo 
1(Type 1 insuline-like growth factor)  
Insulin growth factor binding protein 
IMC………………………...  Índice de masa corporal  
MRO…………………….....  
MSC……………………….. 
Marcador de remodelado óseo  
Mesenquimal stem cells 
OB………………………….  Osteoblasto  
OC…………………………  Osteoclasto  
OCN ……………………….  
OCN+……………………… 
Osteocalcina   
Células que contienen osteocalcina 
 
OPG…………………........  Osteoprotegerina  
OPN……………………….. 
OSC-fitc 
P……………………………  
Osteopontina  
Células positivas para osteocalcina 
detectadas con anticuerpo marcado con 
fluorescein isothiocyanate 
Fósforo sérico 
P1NP……………………… 
PTH……………………….. 
rhPTH 1,34 
Propéptido amino-terminal  
Hormona Paratiroidea 
Teriparatide 
RANK……………………...  Receptor Activador del factor nuclear κβ  
RANKL…………………….  Ligando del Receptor Activador del factor 
nuclear κβ  
ROS………………………. 
 
SDF-1…………………… 
SOD2…………………… 
 
Especies oxígeno-reactivas (Reactive 
oxygen species)  
Stromal cell derived factor 1 
Superoxido desmutasa 2 
URO / CRO…………........  Unidad de Remodelado Óseo / 
Compartimento de Remodelado Óseo  
 
 
